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II. Abkürzungs- und Symbolverzeichnis 
 
Abkürzungen und medizinische Fachtermini 
A Flussgeschwindigkeit des Blutes durch die Mitralklappe während der 
Vorhofkontraktion (atrial) 
ACE Angiotensin-Converting-Enzyme 
ADP  Adenosindiphosphat 
ARFI  Acoustic Radiation Force Imaging, Technik zur Darstellung von Gewebeelastizität 
ATP  Adenosintriphosphat 
BMI  Body-Mass-Index 
BNP  Brain-natriuretisches Peptid 
DD  Diastolische Dysfunktion 
E  frühe (early) Flussgeschwindigkeit des Blutes durch die Mitralklappe 
E' frühe (early) mit Gewebedoppler bestimmte Geschwindigkeit des 
Mitralklappenanulus 
E/A Verhältnis der frühen (early) zur späten bzw. (atrialen) 
Mitralklappenflussgeschwindigkeit 
E/E' Verhältnis der frühen Mitralklappenflussgeschwindigkeit zur Gewebebewegung = 
Füllungsindex 
EF Ejektionsfraktion, siehe LVEF 
EKG Elektrokardiogramm 
FEM-AKE Femoraler Aortenklappenersatz 
HF  Heart Failure = Herzinsuffizienz 
HFpEF Heart Failure with preserved Ejection Fraction 
HFrEF  Heart Failure with reduced Ejection Fraction 
IVCT  Isovolumetrische Kontraktionszeit 
IVRT  Isovolumetrische Relaxationszeit 
LAVI  linksatrialer Volumenindex 
V 
 
LDUV Lamb-Wave-Dispersion Ultrasound Vibrometry, alternatives Messverfahren zur 
Elastizitätsbestimmung von Geweben 
LV  Linker Ventrikel 
LVEF  linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
LVEDP linksventrikulärer enddiastolischer Druck 
LVVI  linksventrikulären Volumenindex 
MRE  Magnetresonanzelastographie 
MRT  Magnetresonanztomographie 
NT-proBNP N-terminales pro-Brain natriuretisches Peptid 
NYHA  New York Heart Association 
RAAS  Renin-Aldosteron-Angiotensin-System 
TTE  Transthorakale Echokardiographie 
TEE  Transösophageale Echokardiographie 
TDI  Tissue-Doppler-Imaging 
USE  Ultraschallelastographie 
 
Physikalische und elastographische Parameter 
A  Scherwellenamplitude 
c	 	 Scherwellengeschwindigkeit 
p  Signifikanz 
ρ  Dichte 
q  Verhältnis von diastolischer zu systolischer Scherwellenamplitude  
µ  Schermodul 
τA  Moment der Muskelanspannung während der Elastographieuntersuchung 
τC Zeitintervall von der Muskelanspannung bis zur Herzwandbewegung auf den 
Schallkopf zu 
τE Moment der Muskelentspannung während der Elastographieuntersuchung 




τO Moment der Herzwandbewegung vom Schallkopf weg während der 
Elastographieuntersuchung 
τR Zeitintervall von Muskelentspannung bis zur Herzwandbewegung vom Schallkopf 
weg 
VAdias diastolisches Niveau der Vibrationsamplitude 




























Herzinsuffizienz ist mit einer hohen Mortalität und Morbidität assoziiert und stellt eine große 
finanzielle Belastung für das Gesundheitssystem dar1. Nur bei 50 % aller Herzinsuffizienz-Patienten 
lässt sich eine erniedrigte linksventrikuläre Ejektionsfraktion feststellen. Bei allen anderen Patienten 
sind Anomalien der diastolischen Funktion für das Herzversagen verantwortlich2. Während die 
Echokardiografie als klinischer Standard nur eine indirekte Charakterisierung der diastolischen 
Funktion über die Abschätzung der ventrikulären Füllungsdrücke ermöglicht, erlaubt die kardiale 
Ultraschallelastographie (USE) direkten Fokus auf den grundlegenden Mechanismus der Dilatation 
des linken Ventrikels in der Diastole zu legen; die Relaxation von Muskelgewebe, die unmittelbar 
zu einer Abnahme von Ventrikelsteifigkeit im Myokard führt3. Weil die Funktion des Herzens 
maßgeblich durch Änderungen der Gewebeelastizität bestimmt wird, könnte die Messung dieser 
Veränderungen über die Bestimmung der Scherwellenamplitude mithilfe der USE die Diagnose der 
diastolischen Dysfunktion unterstützen, vereinfachen und ausbauen.  
Materialien und Methoden 
103 Patienten und Probanden wurden in der Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie der Charité –
Berlin am Campus Mitte in die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie, 21 davon prospektiv, 
eingeschlossen. Diese wurden unterteilt in junge, gesunde Kontrollen (n = 20, ≤ 45 Jahre), ältere 
gesunde Kontrollen (n = 23, > 45 Jahre), Patienten mit diastolischer Dysfunktion (DD) (n = 39) und 
Patienten, die zusätzlich noch eine hochgradige Aortenklappenstenose aufwiesen (n = 21), welche 
vor und eine Woche nach transfemoralem Aortenklappenersatz untersucht wurden. Durch eine 
extern angelegte Vibrationsquelle wurde das Herz in Schwingung versetzt. Änderungen der 
Gewebeelastizität wurden mithilfe M-Mode gestützter USE der inferolateralen Herzwand durch 
Bestimmung der Zeitspanne, die von Änderung der Scherwellenamplitude bis zur Gewebebewegung 
vergeht (τ), gemessen. Im Fokus stand das diastolische Zeitintervall (τR), welches Hinweise auf eine 
bestehende DD geben soll. 
Ergebnisse 
Die Scherwellenamplituden während der Diastole waren im Vergleich zu den systolischen 
Amplituden im Durchschnitt um den Faktor 1.75 ± 0.41 erhöht. Bei allen Untersuchungen wurde die 
Änderung der Vibrationsamplitude zeitlich vor dem Beginn der Gewebebewegung beobachtet. 
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Für die junge, gesunde Kontrollgruppe ergab sich ein signifikant höherer τR-Wert von 82 ± 13 ms 
(p = 0,021) im Vergleich zu allen anderen Gruppen. Allerdings ließ sich kein statistisch relevanter 
Unterschied zwischen Patienten mit DD zu Aortenstenose-Patienten mit DD sowie zu gesunden, 
älteren Probanden (≥ 45 Jahre) bezüglich τR feststellen. Zudem zeigte sich eine signifikante 
Abnahme des Parameters τR mit dem Alter der Patienten (p = 0,002). 
Zusammenfassung 
Die einzelnen Phasen des kardialen Zyklus konnten mittels USE gezeigt werden. Die 
elastographischen Zeitintervalle zeigen, dass der Gewebebewegung immer eine Änderung der 
Elastizität vorausgeht. Somit ist die prinzipielle Durchführbarkeit dieser Technik demonstriert 
worden. Allerdings scheint die USE auf der Grundlage von Scherwellenamplituden zum jetzigen 
Zeitpunkt unfähig zu sein, Unterschiede zwischen Patienten mit DD und gesunden Probanden 
aufzuzeigen. Aus diesem Grund sollte auf diesem Gebiet künftig weiter geforscht werden, um die 




















Heart failure is associated with a high mortality and morbidity rate, which imposes a huge financial 
burden on the health system1. Among patients with heart failure, about 50 % show normal systolic 
function while their diastolic function is impaired2. Diastolic function is commonly measured with 
echocardiography by estimation of left ventricular diastolic filling pressures. While this is only an 
indirect estimate of a tissue’s mechanical properties, cardiac ultrasound-elastography (USE) was 
recently introduced to measure the fundamental mechanism that enables ventricular dilatation: 
namely, relaxation of muscle tissue that leads to sufficient reduction of myocardial tension (shear 
modulus) within the filling phase. As cardiac function is determined by the alteration of myocardial 
elasticity during the cardiac cycle, measurement of myocardial elasticity changes with USE may 
support the diagnosis of relaxation abnormalities. 
Materials and Methods 
USE examination was performed on 103 subjects, grouped into healthy young volunteers (n = 20, 
20 - 45 years), healthy older individuals (n = 23, > 45 years), patients suffering from diastolic 
dysfunction (DD) (n = 39) and patients with both DD and severe aortic valve stenosis (n = 21), who 
were examined both before and one week after valve replacement. Swinging of the patient’s heart 
was externally induced via low-frequency acoustic vibrations produced by a loudspeaker, which was 
built into the medical examination table. Myocardial elasticity changes were assessed by evaluating 
the delay between wave amplitude alteration and cardiac wall motion for the measurement of 
elasticity alteration particularly during relaxation (τR). Cardiac tissue motion and shear wave 
amplitude alteration were analysed in the infero-lateral wall of the heart by M-mode 
echocardiography. 
Results 
On average, wave amplitudes changed between systole and diastole by a factor of 1.75 ± 0.41. The 
change in wave amplitude preceded wall motion. Among healthy young volunteers τR was 
82 ± 13 ms, which is significantly longer (p = 0,021) than in all other groups. However, no statistical 
discrepancy of τR was detected between patients with DD or those who suffer additionally from 
severe aortic stenosis, and healthy older individuals (> 45 years). A negative correlation between the 




As shear wave amplitudes increase and decrease throughout the cardiac cycle, and are measured by 
USE, it is possible to determine the systolic and diastolic phase of the heart. The elastic time-
intervals provide sufficient information to specify that myocardial elasticity changes occur ahead of 
actual heart motion during systole and diastole. Although the feasibility of USE has been proven in 
this study, at this point of development, this method does not seem capable of identifying 
differences between patients with DD and age-matched controls.  
Therefore, cardiac USE should be further developed towards a quantitative, spatially resolved 



















Das Kapitel der Einleitung dieser Arbeit untergliedert sich in mehrere Themenbereiche. Sie widmet 
sich in Kapitel 1.1 der diastolischen Dysfunktion und der diastolischen Herzinsuffizienz und gibt 
einen Überblick. Gegenwärtige diagnostische Modalitäten zur Bestimmung der viskoelastischen 
Eigenschaften des Ventrikels werden in Kapitel 1.2 abgehandelt. Anschließend wird die 
Elastographie u.a. als diagnostische Methode vorgestellt, die MRE als vergleichbare Methode 
erläutert und die kardiale USE vorgestellt (Kapitel 1.3 – 1.6). In Kapitel 1.7 folgt die Fragestellung. 
 
1.1 Diastolische Herzinsuffizienz und Diastolische Dysfunktion 
In den Leitlinien der European Society of Cardiology wird Herzinsuffizienz als ein klinisches 
Syndrom definiert, das durch typische Symptome (z.B. Luftnot, Knöchelödeme und Müdigkeit) 
gekennzeichnet ist, die von bestimmten Zeichen (z. B. erhöhter Jugularvenendruck, gestaute 
Halsvenen, Rasselgeräusche über der Lunge oder periphere Ödeme) begleitet werden können. 
Ursache sind kardiale Strukturdefekte und/oder Funktionsstörungen, die zu einer verringerten 
Auswurfleistung des Herzens und/oder zu erhöhten intrakardialen Drücken in Ruhe 
oder unter Belastung führen4. 
Herzinsuffizienz ist eine fortschreitende Erkrankung, welche mit einer Abnahme der 
Leistungsfähigkeit des kardiovaskulären Systems einhergeht. Nahezu ein Drittel der Bevölkerung 
wird ab einem Alter von 55 Jahren eine Herzinsuffizienz im Laufe ihrer verbleibenden Lebensdauer 
entwickeln5. Mit einer durchschnittlichen Überlebensrate von 25-35 % 5 Jahre nach Diagnose ist sie 
als eine schwerwiegende Erkrankung anzusehen5,6. Die Herzinsuffizienz kann, je nach Ursprung und 
Kontext der Leistungsminderung, in verschiedene Typen eingeteilt werden. Die Einteilung erfolgt 
zum Beispiel in Links-, Rechts- und Globalherzinsuffizienz, nach dem Verlauf in akute oder 
chronische Herzinsuffizienz und anhand der Ausprägung sowie Stabilität der Symptomatik in 
kompensierte oder dekompensierte Herzinsuffizienz. Eine andere Möglichkeit ist es die 
Herzinsuffizienz nach systolischer und diastolischer Herzinsuffizienz zu differenzieren. Braunwald 
beschrieb die Herzinsuffizienz als „einen pathophysiologischen Zustand, in dem eine Anomalie der 
Herzfunktion für das Versagen des Herzens verantwortlich ist, Blut mit einer Rate entsprechend den 
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metabolischen Erfordernissen zu pumpen oder das Versagen von einem erhöhten Füllungsdruck 
herrührt“7. Patienten, welche diese Definition für Herzinsuffizienz erfüllen, gehören keiner 
homogenen Gruppe an und weisen verschiedene Ursachen für eine erniedrigte Pumpfunktion und 
erhöhte linksventrikuläre Füllungsdrücke auf8. Es lässt sich hierbei anhand der Form der 
Funktionsstörung die systolische von der diastolischen Herzinsuffizienz abgrenzen. Besteht 
Herzinsuffizienzsymptomatik aufgrund einer verminderten Kontraktionsfähigkeit des 
Ventrikelmyokards und einer daraus resultierenden reduzierten linksventrikulären Ejektionsfraktion 
(LVEF), liegt eine systolische Herzinsuffizienz vor8,9. Besonders vor dem Jahre 2000 wurde 
angenommen, dass eine Herzinsuffizienz nur dann vorlag, wenn die LVEF je nach Definition einen 
Wert von 45 % oder 50 % unterschreitet. Aktuell gültig ist laut den „Heart Failure and 
Echocardiography Associations of the European Society of Cardiology“ (ESC) eine Mindestgrenze 
von 50 %9. Topol et al. beschrieben 1985 erstmals, dass bei Patienten mit erhaltener LVEF, die 
Symptome einer Herzinsuffizienz präsentieren, strukturelle myokardiale Veränderungen 
(konzentrisches Remodeling) verantwortlich für eine gestörte diastolische Ventrikelfüllung sind und 
damit, genau wie die systolische Herzinsuffizienz, zur Reduktion der Herzleistung führen10. Aus 
diesem Grund wird dieses Syndrom HFpEF (Herzinsuffizienz mit erhaltener EF) genannt11,12. Der 
Begriff diastolische Dysfunktion bezieht sich auf eine Anomalie der Herzfunktion während der 
Diastole, dessen Ursprung in einer unphysiologischen mechanischen Funktion des linken Ventrikels 
liegt12. Diese Funktionsstörung kann zugleich mit dem klinischen Syndrom der Herzinsuffizienz und 
mit normaler oder anormaler systolischer Funktion einhergehen12-14. Während die diastolische 
Dysfunktion also eine Anomalie in der Herzfunktion beschreibt, stellt die diastolische 
Herzinsuffizienz ein klinisches Syndrom dar15. Mit anderen Worten ist die diastolische 
Herzinsuffizienz eine symptomatische diastolische Dysfunktion.  
Die linksventrikuläre Diastole ist nach Wiggers16 als jenes Zeitintervall definiert, das zwischen Ende 
des Blutstromes aus der Aorta und Beginn des ventrikulären Spannungsaufbau für die folgende 
Herzkontraktion vergeht und kann in vier Phasen eingeteilt werden17: 
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1. Isovolumetrische Relaxation 
2. Frühe diastolische Füllung 
3. Diastase 
4. Vorhofkontraktion, späte diastolische Füllung 
Die Relaxation des kontrahierten Myokards findet überwiegend am Anfang der Diastole statt. Das 
Zeitintervall zwischen Aortenklappenschluss und Mitralklappenöffnung wird isovolumetrische 
Relaxationszeit genannt18 (IVRT) und beschreibt einen aktiven Prozess, da die Erschlaffung des 
Myokards durch ATP-vermittelte Nettoaufnahme von Kalzium in das sarkoplasmatische Retikulum 
erfolgt19 (1). Das Resultat dieser Relaxation ist der Druckabfall im linken Ventrikel. Auf die aktive 
Erschlaffung folgt die passive Relaxation und Füllung des linken Ventrikels. Dabei wird durch den 
schnellen Druckabfall und die gleichzeitige exzentrische Bewegung des linken Ventrikels ein 
Saugeffekt erzeugt, der den atrioventrikulären Druckgradienten vergrößert und dadurch die rasche 
Kammerfüllung induziert20, in welcher der größte Teil des Bluteinstroms in den Ventrikel geschieht 
(2). Nun folgt die Diastase (3), in der sich der atrioventrikuläre Druckgradient ausgleicht und der 
passive Blutfluss über die Mitralklappe nur sehr langsam über den Pulmonalveneneinstrom erfolgt 
und beinahe zum Stillstand kommt20. Während die Diastase unter physiologischen Bedingungen nur 
etwa 5 % der Kammerfüllung ausmacht21, finden circa 20 % in der sich anschließenden 
Vorhofkontraktion statt22 (4), die einen zweiten, späteren Druckgradienten von dem Vorhof in den 
Ventrikel erzeugt20. Sobald der linke Vorhof relaxiert, unterschreitet der atriale Druck den des 
linken Ventrikels, wodurch es zur Einleitung des Mitralklappenschlusses kommt. Der Beginn der 
Systole erzeugt einen schnellen Druckanstieg im linken Ventrikel, der die Mitralklappe schließt und 
die Diastole beendet20. 
Eine diastolische Dysfunktion tritt dann auf, wenn diese aktiven und/oder passiven Prozesse 
verlängert, verlangsamt oder unzureichend ablaufen12,23,24. 
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Abbildung 1: linksventrikuläre Entleerungs- und Füllungskurve unter physiologischen Bedingungen 
(schwarze Kurve), sowie bei Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion (rote Kurve), modifiziert 
nach Caudron et al.21. Das linksventrikuläre Volumen (y-Achse) ist über der Zeit (x-Achse) 
aufgetragen. Die Zahlen 1 bis 4 kennzeichnen die oben genannten Phasen während der Diastole mit 
1: IVRT, 2: frühe diastolische Füllung, 3: Diastase und 4: Vorhofkontraktion. 
Aus Abb.1 geht hervor, dass das diastolische Füllungsmuster bei Patienten mit diastolischer 
Dysfunktion von dem physiologischen abweicht, während die LVEF in beiden Fällen identisch ist 
(HFpEF). Die IVRT erscheint in Anbetracht der roten Kurve länger. Die Steigung, welche die 
Füllungsgeschwindigkeit des linken Ventrikels repräsentiert, erreicht ihr Maximum (E-Welle) unter 
physiologischen Bedingungen in der frühen Diastole (2), wohingegen Spitzenwerte bei einer 
Dysfunktion durch die Vorhofkontraktion (A-Welle) erreicht werden (4). Auf diese Sachverhalte 
wird später bei der Darlegung der Krankheitsstadien und deren echokardiographische Bestimmung 
genauer eingegangen. 
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1.1.1 Epidemiologie und Ätiologie 
Über die letzten Jahrzehnte kam es zu einem substanziellen Anstieg der Patienten mit diastolischer 
Herzinsuffizienz bezogen auf die Gesamtheit der Herzinsuffizienz-Fälle und man geht derzeit von 
einer Prävalenz von über 50 % aus25-30. Ergebnisse vergangener Studien deuten auch bei der 
diastolischen Dysfunktion auf Prävalenzen von 45-54 % hin28,30. Das Auftreten einer diastolischen 
Dysfunktion steigt vor allem mit dem Alter, welches auch den wichtigsten determinierenden Faktor 
darstellt12,30-34. Kuznetsova et al. lieferten Hinweise darauf, dass bei fast 80 % der über 70-jährigen 
eine diastolische Dysfunktion vorliegt35. Selbst bei Gesunden beziehungsweise asymptomatischen 
Patienten tritt eine diastolische Dysfunktion mit zunehmendem Alter auf36,37. Abgesehen vom Alter 
sind auch Frauen häufiger von diastolischer Dysfunktion betroffen31,33,34,38,39. Des Weiteren werden 
noch koronare Herzerkrankung, Adipositas, Diabetes, Nierenerkrankungen, Aortenklappenstenose, 
obstruktives Schlafapnoesyndrom, Hyperlipidämie, Rauchen sowie Vorhofflimmern und vor allem 
die arterielle Hypertonie zu den prädisponierenden Faktoren gezählt, was die hohe Inzidenz der 
diastolischen Dysfunktion erklärt40-46. Besonders gefährdet sind Patienten, die sowohl an Diabetes 
mellitus, als auch an einer arteriellen Hypertonie leiden47,48. Eine Sonderrolle nimmt das 
Vorhofflimmern ein, was gleichzeitig prädisponierender Faktor oder Ursache, Komplikation und 
negativer Prognosefaktor sein kann49,50. 
Die weite Verbreitung der diastolischen Herzinsuffizienz stellt ein großes Problem dar, weil 
mittlerweile bei Erkrankten von einer ähnlich schlechten Prognose und Mortalität wie bei der 
Herzinsuffizienz mit reduzierter systolischer Funktion (HFrEF) ausgegangen wird25,51,52, wobei 
diese Feststellung kontrovers diskutiert wird12,27,53. Unstrittig ist aber, dass die diastolische 
Dysfunktion unabhängig von ihrer Ätiologie einen großen Einfluss auf Symptomatik, Funktionalität, 
medizinische Behandlung und Prognose der Herzinsuffizienz hat15. 
 
1.1.2 Pathophysiologie 
Jene Mechanismen, die Abnormitäten in der diastolischen Funktion bewirken, können begrifflich in 
myokardiale (intrinsische) und extramyokardiale (extrinsische) Prozesse eingeteilt werden23. Der 
Prozess der myokardialen Entspannung ist ein aktiver, energetischer Vorgang, wohingegen die 
Elastizität oder Dehnbarkeit des linken Ventrikels eine gewebsintrinsische Kenngröße darstellt11. 
Außerdem spielen neurohumorale Prozesse eine entscheidende Rolle9,23,54. Auf kardiomyozytärer 
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Ebene können Störungen der Kalzium-Homöostase oder der Aktin-Myosin-Interaktion den Prozess 
der aktiven Relaxation beeinträchtigen23. Zu Beginn der Relaxation bewirkt die sich im 
sarkoplasmatischen Retikulum befindende Kalzium-ATPase die Hydrolisierung von ATP zu ADP, 
um die Myosinköpfe von den Aktinfilamenten zu lösen55. Kommt es durch Sauerstoffmangel oder 
Zelluntergang aufgrund einer Ischämie zu einem ATP-Mangel, ist das Enzym in seiner Funktion 
eingeschränkt und ein relativer Anstieg von ADP im Verhältnis zu ATP ist die Folge. Die Ablösung 
der Myosinköpfe von den Aktinfilamenten bleibt aus23,56.  
Es hat sich herausgestellt, dass Veränderungen von Mikrotubuli, Intermediärfilamenten oder 
Proteinen, die im Zytoskelett verweilen, wie zum Beispiel Titin, Einfluss auf die Relaxation und die 
viskoelastischen Eigenschaften des Myokards haben57. Titin fungiert dabei wie eine elastische 
Feder, die hilft, den Herzmuskel nach Kontraktion wieder in seine Ruhelänge zu überführen58. 
Störungen oder Änderungen der Komposition dieser Strukturen können Einfluss auf die diastolische 
Funktion haben23,59. 
Veränderungen der extrazellulären Matrix, die unter Anderem aus Elastin, Proteoglykanen, 
Laminin, Fibronektin und Kollagenen besteht, haben ebenfalls eine Wirkung auf die diastolische 
Funktion60. Den Kollagenen wird hierbei die wichtigste Rolle zugeschrieben. Experimente der 
Vergangenheit zeigten, dass chronische Veränderungen im Kollagenhaushalt streng mit einer 
Veränderung der diastolischen Funktion einhergehen und therapeutische Maßnahmen, die den 
Kollagenhaushalt normalisieren sollen, sich auch positiv auf das Vorliegen einer diastolischen 
Dysfunktion auswirken23,61. Andersherum bewirkte eine Therapie der pathologischen Prozesse die 
der diastolischen Dysfunktion zu Grunde liegen, auch eine Normalisierung des extrazellulären 
Kollagens62. Die Kollagensynthese wird nicht nur durch Vor- und Nachlast beeinflusst23, sondern 
auch durch neurohumorale Aktivierung63. Es gibt Hinweise darauf, dass durch Induktion des Renin- 
Angiotensin-Aldosteron- Systems (RAAS) mit resultierendem Anstieg von Angiotensin und 
Aldosteron die Kollagensynthese verstärkt abläuft und eine Vermehrung des Bindegewebes 
bewirkt64. Mittels Hemmung des RAAS durch ACE-Hemmer oder Angiotensin1-Rezeptor-
Antagonisten können auf diese Weise die kardiale Fibrosierung sowie Hypertrophie reduziert und 
das Auftreten von Vorhofflimmern vermindert werden65-68. 
Die genannten pathologischen Prozesse haben eine gemeinsame Endstrecke und führen parallel auf 
unterschiedliche Weise zu folgenden Veränderungen8,12,23: 
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1. Verlangsamte und unvollständige myokardiale Relaxation 
2. Abweichende viskoelastische Eigenschaften des Ventrikels, die zu erhöhter Ventrikelsteifigkeit 
führen 
3. Verschlechterung der linksventrikulären Füllung bei Zunahme des Füllungsdrucks 
 
Das Krankheitsbild der höhergradigen diastolischen Dysfunktion oder diastolischen Insuffizienz ist 
durch ein erniedrigtes Herzzeitvolumen charakterisiert, dem typischerweise ein Ventrikel aus dicken 
Wänden und kleinem Volumen mit einem erhöhten Masse-Volumen-Verhältnis zu Grunde liegt54. 
 
 
1.1.3 Symptome, Diagnostik und Verlauf der diastolischen Herzinsuffizienz und der 
diastolischen Dysfunktion 
Wie anfangs schon beschrieben, entspricht die Symptomatik der diastolischen Herzinsuffizienz der 
der systolischen Herzinsuffizienz. Das frühste und Kardinalsymptom ist die Dyspnoe bei Belastung, 
auf Grund von pulmonalem Blutrückstau69. Weitere Beschwerden beinhalten verminderte 
Belastbarkeit, Halsvenenstauung und in gravierenderen Stadien Flüssigkeitsretention (vgl. 
Framingham-Kriterien)70. Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz tendieren generell dazu, eine 
milder ausgeprägte Symptomatik vorzuweisen als diejenigen, bei denen eine systolische 
Herzinsuffizienz vorliegt30. Aber nicht immer muss eine diastolische Dysfunktion als diastolische 
Herzinsuffizienz symptomatisch werden, häufiger bleibt die diastolische Dysfunktion 
asymptomatisch30. Der klinische Schweregrad der diastolischen Herzinsuffizienz wird einheitlich 
mit der systolischen Herzinsuffizienz anhand der „New York Heart Association (NYHA)-
Klassifikation“ beschrieben12. 
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Stadien Definition 
NYHA I:  Herzerkrankung ohne Einschränkungen der körperlichen Leistungsfähigkeit im 
Alltag 
NYHA II:  Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit. 
Beschwerden bei stärkeren Alltagsbelastungen wie schnellem Treppensteigen 
oder Bergangehen 
NYHA III: Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit, keine Beschwerden in Ruhe, aber bei leichten 
Alltagsbelastungen, wie normalem Treppensteigen oder längerer Gehstrecke 
NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bereits in Ruhe und bei jeglicher körperlichen 
Belastung, Bettlägerigkeit 
 
Tabelle 1: NYHA- Stadien der klinischen Klassifikation der Herzinsuffizienz 
 
Die klinische Diagnostik der diastolischen Herzinsuffizienz gestaltet sich oft schwierig, da die 
Genese eines typischen Herzinsuffizienzzeichens oder -symptoms nicht kardial bedingt sein 
muss71,72. Klassische Symptome, wie beispielsweise Dyspnoe oder reduzierte Belastbarkeit können 
auch pulmonalen Ursprungs sein9 oder in anderen Erkrankungen wie zum Beispiel 
Mitralklappenfehler, Cor Pulmonale, oder akuter Volumenbelastung begründet liegen8,73. 
Um das diastolische Herzleiden sicher diagnostizieren und die vielfältigen Differentialdiagnosen 
ausschließen zu können, setzte die European Society of Cardiology 2016 neue Leitlinien auf und 
postulierte, dass vier Bedingungen gegeben sein müssen, um die Diagnose einer diastolischen 
Herzinsuffizienz (HFpEF) zu stellen74. 
 
1. Symptome oder Zeichen einer Herzinsuffizienz 
2. Normale oder geringfügig reduzierte LVEF  
3. erhöhte Serumkonzentrationen der natriuretischen Peptide (BNP > 35 pg/ml und/oder NT-
proBNP > 125 pg/ml) 
4. mindestens ein zusätzliches Kriterium: 
• relevante strukturelle Herzerkrankung (linksventrikuläre Hypertrophie und/oder 
Lungenarterienembolie)  
• diastolische Dysfunktion 
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Entsprechend der Leitlinien gibt es verschiedene Wege zur Bestimmung der HFpEF. In der 
vorliegenden Arbeit sollte aber lediglich die diastolische Funktion analysiert werden, weil bei der 
anschließenden Elastographieuntersuchung ebenfalls die Ermittlung der diastolischen Parameter den 
Schwerpunkt bildete, wobei die Diagnosestellung einer HFpEF hierbei zu vernachlässigen war. 
Aufgrund der permanenten Verfügbarkeit, der relativ aufwandslosen Durchführbarkeit und der 
diagnostischen Qualität9,15,75, sollen sich die referenziellen diagnostischen Maßnahmen in dieser 
Arbeit auf die Erhebung der echokardiographischen Parameter zur Bestimmung der diastolischen 
Dysfunktion entsprechend den damals aktuellen Empfehlungen von Nagueh et al. (siehe Tabelle 2) 
beschränken. Daher wird nur auf diese Nachweismethode explizit eingegangen.  
In der TTE wird die diastolische Dysfunktion gemäß den aktuellen Leitlinien der „American Society 
of Echocardiography“ hauptsächlich anhand des Mitralklappeneinflussprofils in der Diastole und 
der frühdiastolischen Mitralanulusgeschwindigkeit bestimmt und quantifiziert76,77 (siehe Abbildung 
2 sowie Tabelle 2).  
 
Abbildung 2: Schematische Darstellung der mittels TTE bestimmten Mitralklappeneinflussprofile, 
a) physiologisch, b) Profil einer verzögerten Relaxation, c) pseudonormal, d) restriktives Muster 
In frühen Krankheitsstadien zeigt sich eine verzögerte Relaxation. Somit ist die IVRT erhöht, was 
einen langsameren Druckabfall im linken Ventrikel zur Folge hat und zu einer verhältnismäßig 
stärkeren linksventrikulären Füllung in der Spätphase der Diastole (vgl. rote Kurve in Phase 4 in 
Abbildung 1) mit einem größeren Stellenwert der Vorhofkontraktion führt. Die A-Welle ist zumeist 
größer als die E-Welle (vgl. Abbildung 2b). In diesem Stadium bleibt der linksatriale Druck in Ruhe 
relativ konstant und Patienten werden gegebenenfalls nur unter Belastung symptomatisch15. 
Patienten sind auch in dieser leichten Verlaufsform einem erhöhten Risiko von 
Herzkreislauferkrankungen ausgesetzt30. Bei Aggravation der Erkrankung steigt der linksatriale 
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Druck weiter an, was in einem erhöhten Druckgradienten vom Vorhof in den linken Ventrikel 
resultiert. Diese passive, treibende Kraft ermöglicht abermals eine vermehrte Füllung während der 
frühen Diastole, die IVRT wird kleiner und folglich vergrößert sich die E-Welle in Relation zur A-
Welle. Da das Füllungsmuster wieder physiologisch erscheint, das Blut jedoch vermehrt in den 
Ventrikel gepresst, anstatt gesogen wird und der Ventrikel somit eine gestörte diastolische Funktion 
besitzt, wird dieses Muster auch pseudonormal genannt (c). Dieses Stadium kann von einem 
normalen Füllungsmuster beispielsweise durch Nachweis einer reduzierten 
Mitralklappenanulusgeschwindigkeit E‘ im Gewebedopplermodus differenziert werden78. Eine 
andere Unterscheidungsmöglichkeit ist die Durchführung eines Valsalva-Maneuvers seitens des 
Patienten, wodurch die Vorlast reduziert wird und durch einen Abfall des atrioventrikulären Druckes 
gegebenenfalls ein Füllungsmuster zu sehen ist, das einer verzögerten Relaxation entspricht (b)15. 
Ein fortbestehender Anstieg des LV-Füllungsdrucks vergrößert den atrioventrikulären 
Druckgradienten weiter, sodass die E-Welle immer größer wird und die A-Welle im Verhältnis 
kleiner und kürzer. Die IVRT fällt unter 60 ms, das E/A Verhältnis ist > 2 und kann Werte von > 5 
und höher erreichen76 (d). 
Dem obigen Abschnitt ist zu entnehmen, dass während des Krankheitsverlaufs der linksventrikuläre 
Füllungsdruck zunimmt. Daraus resultiert neben einer erhöhten ventrikulären Wandspannung auch 
ein erhöhter Druck im linken Vorhof sowie ein Blutrückstau in die Lungenstrombahn, der trotz 
erhaltener LVEF zu HF-Symptomatik wie Ödemen und Dyspnoe, führt. Es kommt durch den 
erhöhten Druck außerdem zur Vorhofdilatation, was Vorhofflimmern oder 
Mitralklappeninsuffizienz nach sich ziehen kann. Diese Dilatation kann durch Bestimmung des 
linksatrialen Volumenindexes (LAVI) identifiziert werden9,79. Patienten mit diastolischer 
Dysfunktion neigen dazu, Vorhofflimmern nicht sonderlich gut zu tolerieren, was in der Tatsache 
begründet liegt, dass durch den Verlust der ordnungsgemäßen Kontraktilität des Vorhofs dessen 
Entleerung und somit die LV-Füllung und das LV-Schlagvolumen dramatisch beeinträchtigt wird. 
Nicht untypisch ist auch die Zunahme der Ventrikelmasse (konzentrisches Remodeling) in 
fortgeschrittenen Krankheitsstadien als Anpassungsreaktion54, was mithilfe eines erhöhten 
linksventrikulären Volumenindex (LVVI) nachgewiesen wird72,80. Kommt es dann trotz hohen 
Füllungsdrücken zu einer verminderten linksventrikulären Füllung, führt dies auch bei gut erhaltener 
systolischer Funktion zu Belastungsintoleranz und einer schnelleren Ermüdung der 
Skelettmuskulatur81-83. 
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1.2 Bestimmung viskoelastischer Eigenschaften des Ventrikels 
Gegenwärtige diagnostische Modalitäten, die sich zur Einschätzung der Ventrikelsteifigkeit eignen 
und Auskunft über die diastolische Funktion geben können, stützen sich auf die Messung von 
vorherrschenden Druck- sowie Volumenverhältnissen im linken Ventrikel über einen Herzzyklus84-
86 oder die echokardiographische Ableitung bestimmter Quotienten, die eine etwaige diastolische 
Dysfunktion feststellen und quantifizieren sollen76,87,88. Für Ersteres ist ein invasiver Eingriff 
nötig84,89,90 und Letzteres ist dadurch limitiert, dass die Gewebesteifigkeit und damit eine 
diastolische Dysfunktion nur indirekt durch zum Beispiel Vorhofgröße, kalkulierten systolischen 
pulmonalarteriellen Druck, E/A, E/E’, Pulmonalveneneinstrom und IVRT abgeleitet werden 
kann9,15,76,91. 
Der aktuelle Standard zur Bestimmung von diastolischer Dysfunktion ist die TTE92,93. 
Dementsprechend wurde sie auch in der vorliegenden Studie als Referenz zugrunde gelegt. 
Wie beschrieben, kann in der TTE die Gewebespannung nicht direkt gemessen werden, sondern die 
diastolische Funktion muss zwangsläufig aus mehreren Parametern abgeleitet werden76, was die 
Diagnose einer diastolischen Dysfunktion erschwert. Ferner ist es derzeit nicht möglich, die 
Kontraktilität des Myokards unabhängig vom intraventrikulären Volumen zu messen94,95. Die 
direkte Messung der Wandspannung im Ventrikel oder das Zeitintervall von Entspannung bis 
tatsächlicher Gewebebewegung während des Herzzyklus mithilfe der Elastographie könnte nicht-
invasiv einen einzigen Parameter liefern, um das Krankheitsbild der diastolischen Dysfunktion zu 
diagnostizieren und zu quantifizieren. 
 
1.3 Die Elastographie - Definition 
Die Elastographie ist ein modernes Verfahren zur Bestimmung von Gewebeeigenschaften, welches 
auf eine der ältesten Untersuchungsmethoden, die manuelle Palpation zurückgeht. Durch Druck mit 
der Hand des Untersuchers auf oberflächliches Gewebe werden auf subjektive Weise Informationen 
über Struktur, Form, Härte und andere Eigenschaften erworben. Trifft eine Kraft, beispielsweise die 
untersuchende Hand, auf ein Gewebe, erfolgt eine Gewebeantwort. Auf diese Weise lassen sich 
lokale Veränderungen der mechanischen Eigenschaften des Gewebes detektieren. Der physikalische 
Zusammenhang, der dieser applizierten Kraft und deren Gewebeantwort zugrunde liegt, wird 
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maßgeblich durch die Gewebeparameter Schermodul (siehe Kapitel 2.4.2.1 - Physikalische 
Grundlagen), Elastizitätsmodul, Kompressionsmodul und Viskosität bestimmt. Diese Kenngrößen 
charakterisieren die viskoelastischen Eigenschaften eines Gewebes und bestimmen beispielsweise, 
wie stark es bei Krafteinwirkung deformiert wird oder wie schnell es wieder in seinen 
Ausgangzustand zurückkehrt.  
 
1.4 Die Elastographie als diagnostische Methode 
Da Änderungen der Gewebeelastizität sehr oft mit pathologischen Phänomenen korrelieren96, kann 
mithilfe der Elastographie Diagnostik betrieben werden. Die Elastographie vereint bildgebende 
Verfahren mit der Palpation, indem die tastende Hand des Arztes durch niederfrequente Vibrationen 
ersetzt wird und damit eine Deformation des Gewebes mittels mechanischer Kraftausübung 
realisiert wird, während die Messung dieser Gewebeverformung vor allem durch Ultraschall und 
MRT erfolgt. Auf diese Weise wird auch die Untersuchung von tieferliegendem oder durch 
Knochen abgeschirmtem Gewebe ermöglicht, während die Palpation subjektiv ist und nur auf 
oberflächliches Gewebe begrenzt ist.  
Die Elastographie wurde um 1990 von Ophir96 und Parker97 zur Tumordetektierung eingeführt. 
Parker et al. zeigten via Doppler-Sonographie, dass die Scherwellenamplituden bei externer 
Vibration von der Gewebesteifigkeit abhängen97. Die Elastographie war zunächst auf 
oberflächennahe Bereiche begrenzt und lieferte nur relative Werte, was lediglich die 
Gegenüberstellung von benachbarten Gewebsstrukturen zuließ. Außerdem war die Vergleichbarkeit 
zwischen Patienten und Untersuchungen eingeschränkt. Basierend auf den ersten Fortschritten und 
Erkenntnissen, wurde die Elastographie technisch weiterentwickelt. Bei der ARFI-Technologie 
(Acoustic Radiation Force Impulse) aus dem Jahre 2001 wird die Transmission fokussierter 
Ultraschallimpulse genutzt, um direkt im zu untersuchenden Gewebe Scherwellen anzuregen, und 
damit die Eindringtiefe zu vergrößern98. Die Auslenkung des Gewebes, verursacht durch die 
fokussierten Impulse, stellte den initialen Messparameter der ARFI-Technologie dar, der reziprok 
mit der Elastizität korreliert.  
Die 2002 durch Sandrin entwickelte transiente Elastographie lieferte erstmals einen quantitativen 
Parameter99, die Scherwellengeschwindigkeit. Ein Jahr später wurde erstmals die 
Scherwellengeschwindigkeit unter Verwendung der ARFI-Methode bestimmt100.  
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Die Ultraschallelastographie (USE) findet im klinischen Alltag bereits ihre Verwendung zur nicht-
invasiven Diagnostik sowie Graduierung der Leberfibrose, bei deren Progression gesundes 
Lebergewebe zunehmend durch Bindegewebe ersetzt wird und mit einer kontinuierlichen 
Verhärtung der Leber einhergeht101,102. Die Elastographie beschränkt sich jedoch nicht nur auf 
Ultraschallschall gestützte Verfahren. Die Magnetresonanzelastographie (MRE) nutzt das MRT als 
bildgebende Methode und fand erstmals 1995 Anwendung103. Erste MRE-Untersuchungen des 
Herzens, wurden 2007 und 2008 von Rump et al. und Elgeti et al. realisiert und publiziert 104,105. 
 
 
1.5 Magnetresonanzelastographie (MRE) 
Wie auch die USE, zeichnet sich die MRE durch ein breites Anwendungsspektrum u.a. an Leber, 
Skelettmuskel, Lunge und dem Herzen aus90,106-108. Die MRE bietet den Vorteil einer 
ausgezeichneten räumlichen Auflösung mit Erfassung der Gewebebewegung in 3D, allerdings mit 
begrenzter zeitlicher Auflösung. Besonders in den letzten Jahren konnte diese Untersuchungstechnik 
rasche Fortschritte in Forschung und Applikation verzeichnen104,109. Sie wurde in der Vergangenheit 
bereits benutzt, um Aussagen über Gewebeeigenschaften und Steifigkeiten von flüssigkeitsgefüllten 
Hohlorganen, unter anderem dem Herzen, zu treffen92,105,110-117.  
Sack et al., Elgeti et al. sowie Tzschätzsch et al. befassten sich in ihren Arbeiten mit der 
Herausarbeitung eines einzelnen Parameters und konnten erste plausible und signifikante Ergebnisse 
präsentieren3,111,117. In einer 2016 erschienenen Studie zeigte dieselbe Arbeitsgruppe durch 
Bestimmung der Zeitintervalle τC und τR mittels MR-gestützter Elastographie signifikante 
Unterschiede zwischen gesunden Probanden und Patienten, die an einer diastolischen Dysfunktion 
leiden115. Die Induktion der Scherwellen im Myokard erfolgte auch hier, analog zu dieser Arbeit, 
extern durch einen Wellengenerator. Ein Parameter (τR), auf den in Kapitel 2.2.2.4 genauer 
eingegangen wird, war seitens der Patienten gegenüber der gesunden, gleichaltrigen Kontrollgruppe 
signifikant erhöht (p < 0.01). Gleichermaßen wurden kürzlich in einer Veröffentlichung von Arani et 
al. 16 Amyloidosepatienten und 11 gesunde Probanden einer Studie unterzogen118. Patienten mit 
kardialer Amyloidose, auch „stiff-heart-syndrome“ genannt119, zeigen erhöhte linksventrikuläre 
Drücke und ein erniedrigtes Volumen des linken Ventrikels als Indikator für erhöhte myokardiale 
Steifigkeit120. Unter Einsatz von MRE und einer extern angelegten Vibrationsquelle konnte hierbei 
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eine erhöhte Gewebesteifigkeit seitens der Amyloidosepatienten erkannt werden. Es gelang sogar 
diese zu quantifizieren. 
Während die MRE höchst sensitiv Bewegungen des Gewebes in allen drei Dimensionen wahrnimmt 
und aufzeichnet, liegen Schwächen der MR-Elastographie in langen Untersuchungszeiten und ihrer 
Kostspieligkeit3. Ferner ist man im Falle einer MRE-Untersuchung des Herzens auf die enge 
Kooperation der Patienten angewiesen, was die vom Patienten abverlangte „kontrollierte Atmung“ 
betrifft111. Des Weiteren ist die MR-gestützte Elastographie bei Patienten mit Kontraindikationen 
(wie zum Beispiel Herzschrittmacher, Defibrillatoren, zerebrale Aneurysma-Clips, Cochlea-
Implantate, etc.) nicht durchführbar und könnte bei Patienten, die an Klaustrophobie leiden, schwer 
bis gar nicht zu realisieren sein. Problematisch könnte auch die Anwendung bei äußerst adipösen 
oder klinisch instabilen Patienten sein121.  
 
1.6 Kardiale Ultraschallelastographie (USE) zur Bestimmung der 
Ventrikelsteifigkeit 
Die kardiale USE könnte die Vorteile der herkömmlichen Echokardiographie mit den Vorteilen der 
MRE verbinden. Sie ist nicht-invasiv, ohne Strahlenbelastung, echtzeitfähig und ermöglicht eine 
hohe zeitliche Auflösung der gemessenen Kenngrößen. Zudem gibt es im Gegensatz zur MRE kaum 
Kontraindikationen (siehe Kapitel 2.2 – Ausschlusskriterien) und keine bekannten Risiken bei der 
USE. Sie befindet sich derzeit in Entwicklung und so konnten bisherige Veröffentlichungen zur 
kardialen USE deren diagnostische Relevanz zeigen. In einer erst kürzlich erschienenen Arbeit von 
Grondin et al. wurden Patienten vor einer invasiven Koronarangiographie mittels myokardialer USE 
untersucht122. Laut der Studie gelang es, signifikante Unterschiede hinsichtlich der endsystolischen, 
radialen Deformation (strain) im Myokard zwischen Patienten, die an koronarer Herzkrankheit 
erkrankt waren und nicht Erkrankten, herauszuarbeiten. Das diagnostische Potential zeigte sich auch 
in der Machbarkeitsstudie von Tzschätzsch et al. aus dem Jahr 2013123 unter Verwendung derselben 
Untersuchungstechnik, die auch in dieser Arbeit zum Einsatz kam. Es wurden, ausblickend auf 
Folgestudien, Vibrationsamplituden und Zeitintervalle, die anhand von kardialer USE bestimmt 
worden waren, zwischen gesunden Probanden und einer Patientin mit diastolischer Herzinsuffizienz 
exemplarisch verglichen, wobei sich die Patientin von den gesunden Probanden hinsichtlich eines 
Zeitintervalls deutlich abgrenzte. Sollte sich die Beobachtung eines veränderten Zeitintervalls in 
weiteren Studien bestätigen, so bietet dieses Verfahren dem Kardiologen eine risikoarme, 
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zuverlässige und vor allem direkte Methode zur Bestimmung und Quantifizierung der 
Ventrikelsteifigkeit und könnte die Diagnostik der diastolischen Dysfunktion in Zukunft erweitern. 
 
1.7 Fragestellung 
Ziel der vorliegenden Studie war es, die kardiale USE durch Erfassung des zeitlichen Verlaufs der 
linksventrikulären Wandspannung an Patienten mit diastolischer Dysfunktion und gesunden 
Kontrollkohorten zu validieren. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass die diastolische 
Dysfunktion bei der Entstehung von Herzinsuffizienz eine zentrale Rolle spielt. Die diastolische 
Funktion lässt sich derzeit via Sonographie nur indirekt über die Einschätzung der 
linksventrikulären Füllungsdrücke ableiten und kann damit nur eingeschränkt beurteilt werden. 
Langfristig soll diese Studie einen Beitrag zur Verbesserung der Diagnostik diastolischer 
Funktionsstörungen leisten. 
 
Ziel der Arbeit war es demnach, folgende Fragen zu beantworten: 
 
1. Ist die kardiale USE, so wie sie in der vorliegenden Studie verwendet wird, in definierten 
Patientengruppen mit diastolischen Funktionsstörungen in der Lage, diese ebenfalls mithilfe 
eines elastischen Parameters (τR) zu klassifizieren und zu graduieren? 
2. Ist es mithilfe der USE  möglich, kurzfristige Effekte, wie sie beispielsweise nach 
Aortenklappenimplantation auftreten62, über die Erfassung der Veränderungen der 
linksventrikulären Wandspannung zu messen? 
 
 
2 Patienten und Methoden 
Der Abschnitt Patienten und Methoden untergliedert sich in: Patientenkollektiv (Kapitel 2.1), 
Einteilung der Patienten (Kapitel 2.2), Ein- und Ausschlusskriterien (Kapitel 2.3), 
Untersuchungsverfahren (Kapitel 2.4) und Statistische Analyse (Kapitel 2.5). Während sich die 
ersten drei Abschnitte mit den Patienten, Probanden und deren Einteilungskriterien beschäftigen, 
folgt in Kapitel 2.4 dann die Beschreibung der Untersuchungen und eine ausführliche Erklärung der 
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Elastographieuntersuchung mit Grundlagen, Aufbau, Durchführung und Auswertung der 
Untersuchungsergebnisse. Das Kapitel 2.5 umfasst die statistische Analyse. 
 
2.1 Patientenkollektiv 
Im Zeitraum von März 2016 bis November 2016 wurden in der Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie 
und Angiologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin am Campus Mitte 109 konsekutive 
Patienten in die der Arbeit zugrundeliegenden monozentrische Pilotstudie, 21 davon prospektiv, 
eingeschlossen. Sechs Patienten mussten auf Grund von mangelhaft abzubildenden Parametern 
während der elastographischen Untersuchung aus der Studie ausgeschlossen werden (siehe Kapitel 
2.2 sowie 2.3). 
 
2.2 Patienteneinteilung 
Der Patientenstamm wurde in fünf Gruppen aufgeteilt: 
 
Kontrollpatienten ohne diastolische Dysfunktion ≤ 45 Jahre 
Kontrollpatienten ohne diastolische Dysfunktion > 45 Jahre 
Patienten mit diastolischer Dysfunktion 
Patienten mit diastolischer Dysfunktion und hochgradiger Aortenklappenstenose vor transfemoraler 
Aortenklappenimplantation 
Patienten mit diastolischer Dysfunktion und hochgradiger Aortenklappenstenose nach 
transfemoraler Aortenklappenimplantation 
 
Es wurden alle Patienten in die Studie eingeschlossen, die sich werktags im Zeitraum von März 
2016 bis November 2016 im Echolabor vorgestellt haben, alle Einschlusskriterien (siehe Kapitel 
2.3) erfüllten und sich während den Zeiträumen, in denen das Echolabor für die elastographische 
Datenerhebung zur Verfügung stand, bereiterklärten, an der Studie teilzunehmen. Prospektiv in die 
Studie eingeschlossen wurden all diejenigen Patienten, denen in dem Zeitraum der Datenerhebung 
im Verlauf des Klinikaufenthaltes eine transfemorale Aortenklappenimplantation bevorstand. Dieser 
Patientenstamm wurde vor der Intervention und eine Woche danach sowohl der Echokardiographie- 
als auch Elastographieuntersuchung unterzogen. 
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Es erfolgte vor der Elastographieuntersuchung immer eine leitliniengemäße76, echokardiographische 
Untersuchung zur Determination der relevanten Parameter E/A und E/E’. Die Patienten wurden 
entsprechend der Klassifikation von Nagueh (siehe Tabelle 2) ab einem Quotienten E/A < 0,8 
und/oder E/E‘ > 8,0, als Patienten mit diastolischer Dysfunktion eingestuft. 
Alle Patienten erhielten vor den Untersuchungen ausführliche Informationen zur Durchführung der 
Untersuchung, sowie zur Bedeutung und Zielsetzung der Studie. Nach ausreichender Bedenkzeit 
gaben die Patienten ihr freiwilliges mündliches und schriftliches Einverständnis zur Nutzung der 
Untersuchungsergebnisse für wissenschaftliche Zwecke (siehe Einverständniserklärung im Anhang). 
Die Untersuchungen wurden durch die Ethikkommission der Charité genehmigt (EA1/165/15) 
(siehe Anhang).  
 
 Normal Mild 









E/A 1-2 < 0,8 0,8-2.0 ≥ 2,0 
E’ (cm/s) ≥ 10 < 8 < 8 < 5 
E/E’ ≤ 8 ≤ 8 9-14 ≥ 15 
IVRT (ms) 50-100 ≥ 100 60-100 ≤ 60 
 
Tabelle 2: Kriterien zur Einteilung der diastolischen Dysfunktion, modifiziert von Nagueh et al.76 
LVEDP = linksventrikulärer enddiastolischer Druck 
Auf Grund der Tatsache, dass zur Einteilung der Patienten und Probanden die Echokardiographie 
allein als diagnostisches Mittel zum Einsatz kam, wurde sich hierbei an den Empfehlungen zur 
Einteilung der diastolischen Dysfunktion von Nagueh et al. von 2009 orientiert. Entsprechend dieser 
Empfehlungen zur Bestimmung der diastolischen Dysfunktion wird lediglich die Echokardiographie 
als diagnostische Methode benötigt, um eine diastolische Dysfunktion zu detektieren und zu 
klassifizieren. Es existieren mittlerweile neuere Empfehlungen aus dem Jahr 2016, die ebenfalls von 
Nagueh et al. publiziert wurden. Da sich die vorliegende Arbeit am Zeitpunkt der Veröffentlichung 
- 18 - 
 
jener Richtlinien in der Datenakquise befand und die Planung bereits abgeschlossen war, wurde sich 
auf die Empfehlungen von 2009 berufen. 
 
2.3 Ein- und Ausschlusskriterien 
Patienten und Probanden, die folgende Kriterien erfüllten, wurden in die Studie eingeschlossen: 
- Alter über 18 Jahre 
- Schriftliche und mündliche Einwilligung 
- Sinusrhythmus 
- Ausreichende transthorakale Schallbarkeit 
- Bestimmbarkeit der diastolischen Funktion während der Echokardiographieuntersuchung 
sowie Darstellbarkeit der inferolateralen Herzwand mittels Sonographie 
 
Für die Studie nicht zugelassen waren Patienten und Probanden, die folgende Kriterien aufwiesen 
- Alter unter 18 Jahre 
- Nichteinwilligung zur Studie 
- Kein Sinusrhythmus (Vorhofflimmern, häufige ventrikuläre sowie supraventrikuläre 
Extrasystolen, AV-Block II und III, etc.) 
- Implantierter Herzschrittmachers in den letzten 4 Wochen 
- Implantierter ICD 
- Nicht ausreichende Schallbarkeit / Elastographierbarkeit 
 
 
2.4 Die Untersuchungsverfahren 
Neben den zwei Untersuchungen, der transthorakalen Echokardiographie und der 
Elastographieuntersuchung, wurden für die Patienten noch Daten zu Geschlecht, Alter, BMI (Body-
Mass-Index) und der Herzfrequenz während der elastographischen Analyse erhoben. 
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2.4.1 Die transthorakale Echokardiographie (TTE) 
Je nach Anwendungsgebiet der TTE werden Schallköpfe benötigt, die sich beispielsweise in Form 
und Größe unterscheiden. Für die Echokardiographie wird standardmäßig der Sektorschallkopf 
verwendet124. Er kann trotz kleiner Schallkopfoberfläche in großer Tiefe arbeiten und eignet sich 
durch seine geringe Größe sehr gut zum Schallen durch die Rippenzwischenräume. Daher wird auch 
in dieser Arbeit zur Untersuchung vom Herzen der Sektorschallkopf benutzt. Die transthorakale 
Echokardiographie (TTE) ist zurzeit zunehmender Standard bei der Diagnostik der diastolischen 
Dysfunktion aufgrund ihrer hohen zeitlichen Auflösung sowie weitreichenden Verfügbarkeit92,93,125. 
Die Messung des Mitralklappeneinflussprofils erfolgt mithilfe des Pulse-Wave-Dopplers (PW-
Doppler), die der Gewebegeschwindigkeiten durch den Gewebe-Doppler (TDI). Es wurden in der 
vorliegenden Arbeit die Geräte EPIQ 7 Ultrasound System (Philips Health Systems, Hamburg) mit 
dem Schallkopf X51 und GE Vivid E9 (GE Healthcare, Horton, Norway) mit dem Schallkopf M5S 
verwendet. 
Die fokussierte Untersuchung begann mit der Bestimmung des Mitralklappeneinflussprofils. Sie 
erfolgte in Linksseitenlage des Patienten im apikalen vier-Kammer-Blick. Das PW-Doppler 
Messvolumen wurde auf der Höhe der Mitralklappenspitzen im linken Ventrikel platziert, um die 
Spitzenwerte der passiven, frühdiastolischen, linksventrikulären Füllungsgeschwindigkeit (E) und 
der spätdiastolischen, vorhofgetriggerten Einflussgeschwindigkeit (A) zu bestimmen76. Hiernach 
wurde der Quotient E/A aus den ermittelten Parametern gebildet. 
Im Anschluss erfolgte die Untersuchung der Mitralanulusgeschwindigkeit (E‘) in selbiger Lage des 
Patienten und mit gleichem Schallfenster im Tissue-Doppler-Modus. Die Messvolumina wurden 
1 cm apikal des septalen beziehungsweise lateralen Mitralklappenanulus positioniert. Aus der 
Spektraldarstellung des Gewebedopplers wurde so die septale und laterale 
Mitralanulusgeschwindigkeit determiniert. Der Wert für das laterale E‘ ist typischerweise höher als 
für das septale76,126. Durch Errechnung des Mittelwertes beider Parameter lassen sich zuverlässigere 
Aussagen über das Vorliegen von diastolischer Dysfunktion bei einem Patienten treffen15. Es wurde 
darauf geachtet, dass stets eine standardisierte Untersuchungsvorgehensweise mit richtiger 
Positionierung der Patienten sowie korrekter Schallkopfhaltung eingehalten und sogenanntes 
Foreshortening des Ventrikels vermieden wurde (siehe oben). Foreshortening bezeichnet die 
verkürzte Darstellung der reell längeren Herzachse aufgrund von falscher Positionierung und/oder 
Inklination des Schallkopfes bei der Untersuchung. Dies kann zu falsch hohen Messwerten führen. 
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Patienten und Probanden, die einen E/A Wert von kleiner 0,8 und/oder einen E/E‘ Quotienten von 
größer 8,0 aufwiesen, wurden als Patienten mit diastolischer Dysfunktion eingestuft. Anschließend 
führten wir die elastographische Untersuchung durch. 
 
2.4.2 Die Elastographieuntersuchung 
In diesem Abschnitt wird die Elastographieuntersuchung thematisiert. Dabei wird in Kapitel 2.4.2.1 
auf die physikalischen Grundlagen eingegangen, soweit sie für das Verständnis dieser Arbeit von 
Bedeutung sind. Der Untersuchungsaufbau wird in Kapitel 2.4.2.2. erklärt, es folgt ein Kapitel zur 
Durchführung der Untersuchung. Anschließend wird in Kapitel 2.4.2.4 die Rolle des Kreisprozesses 
erläutert und danach das Procedere bei der Auswertung der Daten beschrieben. 
 
2.4.2.1 Physikalische Grundlagen der USE 
Um die in dieser Arbeit angewandte Methode der Elastographie und den physikalischen 
Zusammenhang von Scherwellen, deren Amplitude via Sonographie ermittelt wird, und 
myokardialer Elastizität besser nachzuvollziehen, wird in diesem Abschnitt kurz auf die 
physikalischen Grundlagen eingegangen. Eine Scherwelle, auch Transversalwelle genannt, ist eine 
mechanische Welle, deren Schwingung senkrecht zur Ausbreitungsrichtung polarisiert ist. Ein 
einfaches Beispiel zur Veranschaulichung stellt ein schwingendes Seil oder eine Gitarrensaite dar, 
deren Auslenkung bei Schwingung orthogonal zur Ausbreitungsrichtung entlang des Seils oder der 
Saite steht. Der Schermodul gibt Auskunft über die elastische Verformbarkeit eines Körpers infolge 
einer Scherkraft und repräsentiert die Steifigkeit bzw. Elastizität eines Gewebes. Die 
Geschwindigkeit der Fortpflanzung von Scherwellen durch Gewebe wird vom Schermodul 
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Bei propagierenden Scherwellen ist die Scherwellenamplitude A direkt von der 






Anhand dieser beiden Gleichungen ist es möglich, aus der gemessenen Scherwellenamplitude A den 






Aus den obigen Gleichungen geht hervor, dass eine Verhärtung des Gewebes (µ nimmt zu), z.B. 
infolge einer Muskelkontraktion, zu einer Verringerung der Scherwellenamplitude führt. Dieser 
Zusammenhang zwischen Scherwellenamplitude und Schermodul, ermöglicht mithilfe der Messung 
der Amplitudenänderung Aussagen über die relative Schermoduländerung im zu untersuchenden 
Gewebe. In dieser Arbeit werden über eine vibrierende Patientenliege niederfrequente Scherwellen 
extern in den Thorax der Patienten eingebracht. Die kontinuierliche Vibration der Herzwand wird 
mittels ultraschallgestützter Elastographie im M-Mode erfasst. Die relative Amplitudenänderung der 
Scherwellenamplituden über den kardialen Zyklus stellt dabei die Messgröße zur Abschätzung der 
Elastizitätsänderung im Herzmuskel dar. Der Quotient q (mehr dazu in Kapitel 2.2.2.4) gibt dabei 
das Verhältnis von diastolischer zu systolischer Scherwellenamplitude bei externer Anregung an. Da 
die Stärke der von extern zugeführten Vibration bei jedem Patienten individuell angepasst werden 
muss, um vergleichbare Gewebeauslenkungen sicherzustellen, liefert dieser Quotient relative Werte. 
In vorherigen Studien erwies sich der Parameter q als nicht sensitiv gegenüber physiologischen und 
pathologischen Änderungen123, soll aber in der vorliegenden Arbeit einer erweiterten Analyse an 
einem größeren Patientenkollektiv unterzogen werden. 
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Weiterhin werden in dieser Studie die Zeitintervalle der Amplitudenänderung analysiert, die 
absolute Werte darstellen und sich somit besser als geräteunabhängige Biomarker zur Abgrenzung 
von pathologischen myokardialen Erkrankungen eignen. Die Definition und Bestimmung der 
Zeitintervalle werden in Kapitel (2.4.2.5) näher erläutert. 
 
2.4.2.2 Aufbau 
Die Erzeugung der Scherwellen erfolgt durch eine in die Untersuchungsliege eingebaute 
Anregungseinheit, die aus einem Wellengenerator, einem Verstärker und einem Lautsprecher 
besteht, die kontinuierlich mit einer Frequenz von 30 Hz vibriert. Das Vibrationssignal wird vom 
Wellengenerator erzeugt und an den Verstärker gesendet. Die Stärke der Vibration kann über diesen 
Verstärker manuell genau reguliert werden. So muss sowohl eine ausreichende Auslenkung des 
Gewebes im Körper gewährleistet werden, als auch die Stärke der Vibration vom zu 
Untersuchenden noch toleriert werden. Das elektrische Signal wird nun an den Lautsprecher 
gesendet und von diesem in mechanische Schwingung umgewandelt, die eine Auslenkung des 
Gewebes im Körper bewirkt. Auf diese Weise wird das Gewebe des linken Ventrikels in 
Schwingung gebracht. 
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Abbildung 3: Die Aufnahme der Scherwellen erfolgt mittels eines Ultraschallgerätes. Die 
wichtigsten Komponenten sind Schallkopf, Monitore und die Anregungseinheit, welche die 
Vibration erzeugt. 
2.4.2.3 Durchführung 
Die Untersuchung der Probanden und Patienten fand in der Funktionsdiagnostik der Klinik mit 
Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin am Campus 
Mitte statt. In einer der Datenakquise vorangehenden Schulungsphase erhielt der Untersucher 
Martin Bunniger ein einschlägiges Training zur Beherrschung der Untersuchungstechnik. Eine 
elastographische Untersuchung erfolgt generell in Linksseitenlage des Patienten. Dieser wird so 
positioniert, dass der Thorax in Herzhöhe auf dem in der Liege mittig eingebauten Wellengenerator 
zu liegen kommt. Die Untersuchung wird patientenabhängig in bestmöglicher Lagerung des linken 
Arms in Anteversion (im optimalen Falle circa 120° - 170°) durchgeführt. Dadurch vergrößern sich 
die Interkostalabstände. 
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Abbildung 4: Untersuchungsposition des Patienten für die kardiale Ultraschallelastografie. Die 
Linksseitenlage führt zur Verlagerung des Herzens Richtung Brustwand und der Patient ist somit 
besser sonographisch zu untersuchen. Der Schallkopf befindet sich auf den Interkostalräumen der 
linken Thoraxseite. Der Patient liegt mittig auf der Untersuchungsliege, sodass das Herz über dem 
Lautsprecher zu liegen kommt. 
Die Aufnahme der Scherwellen und damit das genaue Ausmaß der Vibrationsamplitude im Gewebe 
erfolgt durch das Ultraschallgerät Sonix MDP der Firma Ultrasonix (USA Analogic Ultrasound, 
British Columbia, Kanada). Im B-Mode wird anhand des anatomischen Bildes das Auswahlfenster 
für den M-Mode positioniert um die Auslenkungen detektieren zu können. Typischerweise erfolgt 
die Positionierung über der inferolateralen Herzwand des linken Ventrikels, circa 1-2 cm apikal der 
Mitralklappenebene. Die Aufnahme der M-Mode-Daten, auf der die Datenauswertung der 
Elastographie in der vorliegenden Arbeit basiert, erfolgt mit einer Ultraschallfrequenz von 
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1,67 MHz und wird in Echtzeit auf einem separaten Monitor ausgewertet und anschließend 
abgespeichert. 
Um später Vibrationsamplitude und Herzwandbewegung der elektrischen Herzaktion zuordnen zu 
können, wird während der Untersuchung simultan ein EKG abgeleitet. Die Positionierung des 
Schallfensters erfolgt im B-Mode über die parasternale, lange Achse (siehe Abbildung 5 und 6).  
 
Abbildung 5: Schematische Darstellung des Herzens mit zugehörigem B-Mode. Impedanzsprünge 
sind echoreich dargestellt. Die einzelnen Gewebearten können durch ihren Grauwert und ihr 
charakteristisches Muster (das Muster ist in dieser Abbildung nicht angedeutet) differenziert 
werden. 
Im M-Mode wird anschließend der Auswahlbereich circa 1 cm apikal der Mitralklappe in die 
inferolaterale Wand des linken Ventrikels gelegt. Um zu vermeiden, dass sich die Herzwand im 
Rahmen der Kontraktion aus dem Auswahlbereich bewegt, wird der Auswahlbereich 
dementsprechend in seiner Größe angepasst (siehe Abbildung 6). 
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Abbildung 6: Im oberen Teil wird der B-Mode der parasternalen Achse des Herzens gezeigt. Das 
Auswahlfenster für den M-Mode ist durch zyanfarbene Balken markiert. Für dieses Fenster ist der 
M-Mode im unteren Bereich über etwa anderthalb Sekunden gezeigt. Man kann deutlich die 
Kontraktion durch die Gewebeverschiebung in horizontaler Achse nach oben erkennen.  
 
Das Herz versetzt sich durch Klappenschlüsse, Muskelkontraktion und Trägheit des beschleunigten 
und gebremsten Blutes selbst in Schwingung. Die Amplitude dieser Vibrationen ist mit unserem 
Untersuchungsgerät messbar (siehe Abbildung 7)  
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Abbildung 7: In dieser Abbildung sind die über 10 Sekunden gemittelten Kurven für EKG, 
Herzwandbewegung und Vibrationsamplitude bei Fehlen der externen Anregung veranschaulicht. 
Die drei Maxima in der Vibrationsamplitude sind auf die vom Herz selber generierten Vibrationen 
zurückzuführen. In dem Graphen lassen Sie sich den Herztönen S1-S4 zuordnen. 
Die intrinsischen Vibrationen der Herzwand, die mithilfe unseres Untersuchungsverfahrens sichtbar 
gemacht werden können, stimmen mit der zeitlichen Reihenfolge der Herztöne überein und können 
diesen zugeordnet werden. Der erste Herzton S1 entsteht nach Mitralklappenschluss durch 
Kontraktion der Kammermuskulatur um das inkompressible Blut (Muskelanspannungston). Auf den 
ersten Herzton folgt der lautere (siehe größere Vibrationsamplitude in Abbildung 7) zweite Herzton 
S2, der durch die Vibration der Blutsäule unmittelbar nach Schluss der Taschenklappen von Aorta 
und Truncus pulmonalis produziert wird127,128. Der dritte, sowie vierte Herzton S3 und S4 sind 
physiologisch nicht zu hören, mit unserer Methode jedoch abbildbar und chronologisch passgenau. 
S3 befindet sich zeitlich in der frühen Füllungsphase des linken Ventrikels, fällt in das vordere 
Drittel der TP-Strecke und entsteht durch das in die Kammer einströmende Blut129. Herzton S4 gibt 
die Vorhofkontraktion kurz nach der P-Welle wieder und liegt kurz vor dem ersten Herzton128,129. 
 
Der in die Untersuchungsliege integrierte Lautsprecher vibriert konstant mit einer Frequenz von 
30 Hz. Die Anregung wird so weit verstärkt, dass die von dem Lautsprecher generierte 
Vibrationsamplitude der Herzwand in der Systole diejenige der intrinsischen Herzbewegungen 
(siehe oben und Abbildung 7), übersteigt. Als Zielwert hatte sich eine Vibrationsamplitude von 
mindestens 50 µm systolisch als am praktikabelsten erwiesen. 
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Die im Auswahlfenster des M-Modes gesammelten sonographischen Daten werden an einen zweiten 
Rechner übermittelt, in Echtzeit ausgewertet und auf einem zusätzlichen Monitor dargestellt. 
Abbildung 8 zeigt einen Screenshot der Echtzeitwiedergabe. 
 
Abbildung 8: Screenshot der Echtzeitwiedergabe der Elastographie-Software. Dargestellt sind die 
Kurven für Gewebebewegung (rot), Vibrationsamplitude (blau) und EKG (grün) über die letzten 
10 Sekunden. Links oben ist deutlich der Kreisprozess der letzten Herzaktion zu erkennen. 
Als Orientierung zur Feinpositionierung des M-Mode-Auswahlbereiches dienen die 
Echtzeitinformationen aus EKG für die elektrische Erregung, aus der Herzwandbewegung für die 
Kontraktion, der Vibrationsamplitude für An- und Entspannung des Myokards und zuletzt der 
Elastographie-Kreisprozess, auf den noch genauer eingegangen wird. Ein ordnungsgerecht 
abgeleitetes EKG mit detektierbaren R-Zacken bildet die Grundvoraussetzung für eine korrekt 
auswertbare Untersuchung. Wird der Schallkopf in korrekter Position gehalten und die 
aufgenommenen Daten im M-Mode sind von guter Qualität, ergibt sich ein physiologisch sinnvolles 
Verhältnis der Amplitudenstärke: die Amplitudenstärke in der Diastole sollte die der Systole 
übersteigen (siehe Abbildung 8 sowie Abbildung 10). Durch Feinjustierung des Auswahlfensters 
kann die Darstellung noch optimiert werden. Da die Vibrationsamplitude wesentlich sensibler auf 
Positionsveränderungen reagiert als die Gewebebewegung, muss darauf geachtet werden, dass sich 
andere Strukturen, wie etwa der Papillarmuskel, nicht im Messbereich bewegen. Das Zeitverhalten 
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zwischen Wandbewegung und Vibrationsamplitude wird mithilfe des Elastographie-Kreisprozesses 
abgebildet. Erst wenn dieser eine nennenswerte Fläche umschreibt und linksdrehend (in Anlehnung 
an das kardiologische Druck-Volumen-Arbeitsdiagramm) ist, kann eine korrekte Auswertung der 
aufgezeichneten Daten erfolgen. In jeder Untersuchung werden mehrere Aufnahmen von jeweils 
10 s abgespeichert. Dabei wird der Patient gebeten, die Luft möglichst für den ganzen Zeitraum in 
Expirationsstellung anzuhalten, um eine konstante Gewebebewegung im Auswahlbereich des M-
Modes zu garantieren.  
 
2.4.2.4 Der Kreisprozess 
Der Kreisprozess ermöglicht die genaue Analyse des Zeitverhaltens zwischen Gewebebewegung 
und Vibrationsamplitude. Er ist dem Druck-Volumen Arbeitsdiagramm des Herzens 
nachempfunden, auf dessen x-Achse der ventrikuläre Druck und auf der y-Achse das ventrikuläre 
Volumen aufgetragen sind84,110. Um die Drehrichtung des elastographischen Kreisprozesses an die 
Druck-Volumen Kurve anzulehnen, ist hier analog die negierte Vibrationsamplitude über der 
negierten Gewebebewegung dargestellt. Die Herzwandbewegung des linken Ventrikels korreliert 
mit dem Volumen130: in der Diastole kommt es zu einer Erhöhung des intraventrikulären Volumens 
und die inferolaterale Wand bewegt sich vom Schallkopf weg – in der Systole verringert sich das 
Volumen und wir sehen eine Wandbewegung auf den Schallkopf zu. Entsprechend verhält es sich 
mit dem intraventrikulären Druck und der Vibrationsamplitude. Bei Muskelanspannung fällt die 
Vibrationsamplitude und der Druck im Ventrikel erhöht sich. Trotz vorliegender Ungleichheit der 
Einheiten von Druck-Volumen-Kurve und des elastographischen Kreisdiagramm, korrelieren 
Volumen mit Gewebebewegung, sowie Druck mit Vibrationsamplitude in genug hohem Maße, dass 
der dargestellte Kreisprozess für die grundlegende Aussage ausreichend ist. In Abbildung 9 sind vier 
fundamentale Szenarien des elastographischen Kreisprozesses dargestellt. 
- 30 - 
 
 
Abbildung 9: Grundlegende Formen des elastographischen Kreisprozesses. Die Pfeile markieren die 
Drehrichtung. a) linksdrehender Kreisprozess mit nennenswerter Fläche A. Der Wert der vom 
Herzen geleisteten Arbeit ist positiv. b) Die geleistete Arbeit ist zwar positiv, doch läuft die 
Änderung der Vibrationsamplitude absolut zeitgleich mit der Wandbewegung. c) Die vom Herzen 
geleistete Arbeit ist vergleichbar mit der aufgenommenen Arbeit, die Flächen A und –A heben sich 
auf. d) rechtsdrehender Kreisprozess mit nennenswerter Fläche A. Die vom Herzen geleistete Arbeit 
ist negativ. 
Der Fall a) zeigt einen linksdrehenden Kreisprozess der eine nennenswerte Fläche umschreibt, die 
mit der vom Herzen geleisteten Arbeit korreliert. 
Im zweiten Fall b) laufen Wandbewegung und Änderung der Amplitudenstärke zwar linksdrehend, 
aber exakt gleichzeitig ab. Dieser Sachverhalt wäre jedoch physiologisch abwegig, denn so müsste 
die isovolumetrische Anspannungs- (analog IVCT) und Entspannungszeit (analog IVRT) genau 0 
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betragen. Mit Korrektur der Patientenposition oder Verschieben des Auswahlfensters kann in fast 
allen Fällen ein der Physiologie entsprechender, akkurater Kreisprozess abgebildet werden. Im 
nächsten Szenario c) zeigt der Kreisprozess keine relevante Fläche, da sich beide Areale A und –A 
aufheben und im letzten Umstand d) einen rechtsdrehenden Kreisprozess. Hierbei würde das Herz 
Arbeit aufnehmen, was physiologisch ebenfalls unsinnig wäre. Auch in den beiden letzten Fällen 
führt die Lageänderung des Patienten oder das Adjustieren des Messfensters zu einem qualitativ 
besseren Kreisprozess. Der Kreisprozess wird stets in Echtzeit abgebildet und da er vor allem die 
Feineinstellung unterstützt, um noch genauere Kurvenverläufe zu erzielen, reicht es aus, ihn nur 
über die letzte Herzaktion darzustellen.  
Ein physiologisch sinnvoller und linksdrehender Kreisprozess ist erstrebenswert und gilt als 
Qualitätsmerkmal der Untersuchung. 
 
2.4.2.5 Auswertung der Untersuchungsergebnisse 
Voraussetzung für die korrekte Auswertung der Kurven ist ein physiologisch sinnvoller und 
linksdrehender Kreisprozess, der eine relevante Fläche aufzeichnet. Um die 
Untersuchungsergebnisse zu stabilisieren, werden die Kurven des EKGs, Vibrationsamplitude und 
der Herzwandbewegung über die letzten 10 Sekunden gemittelt. Wegweisend sind hierbei die R-
Zacken des EKGs131, für die willkürlich der Zeitpunkt t = 0 gesetzt wird. Die Darstellung des 
gemittelten Herzzykluses beginnt 0,4 Sekunden vor dem Auftreten der R-Zacke (bei -400 ms, siehe 
Abbildung 10) und zeichnet alle Kurven für den Ablauf einer Herzaktion auf. Auf diese Weise wird 
garantiert, dass der Herzzyklus mit allen dynamischen Bereichen vollständig abgebildet wird. Diese 
Mittelung erfolgt für jede 10 s-Messung gesondert. Für den Fall, dass einzelne RR-Intervalle von 
der Norm abweichen, wie es z.B. bei Arrhythmien die Regel ist, können diese Intervalle von der 
Mittelung manuell ausgeschlossen werden. Abbildung 7 zeigt den Einfluss der intrinsischen 
Herzschwingungen S1-S4 auf die Vibrationsamplitude bei gemitteltem Ergebnis ohne externe 
Anregung. Daraus wird ersichtlich, dass in diesem Fall mindestens eine systolische Amplitude von 
25 µm bei Zuschalten der Vibration erreicht werden sollte, sodass solche Amplitudenpeaks (S1-S4) 
im Graph nicht zu sehr in die Gewichtung einfallen. 
 
Die Auswertung der Kurven erfolgt manuell durch den Untersucher. Für die Kurve der 
Vibrationsamplitude werden diastolisches Niveau VAdias und systolisches Niveau VAsys eingestellt. 
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Die abgebildeten Spitzen um die Zeitpunkte t = 0 s und t = 400 s kommen durch die Spannungstöne 
zustande, die im vorherigen Absatz beschrieben worden sind und werden bei der Bestimmung der 
Plateaus außer Acht gelassen. Als maßgebliche Zeitpunkte haben sich die blauumrandeten, gelben 
Punkte erwiesen. An diesen Punkten erreicht die Vibrationsamplitude ihren Mittelwert, einmal 
fallend und aus dem diastolischen Niveau kommend, das andere Mal steigend, aus dem systolischen 
heraus hin zum diastolischen Niveau verlaufend (siehe Abbildung 10). Aus den absoluten Werten 
von VAdias und VAsys wird ein von den Zeiten unabhängiger Parameter q = VAdias / VAsys gebildet. 
Dieser soll auf mögliche Differenzen zwischen Erkrankten und Gesunden untersucht werden.
 
Abbildung 10: Dargestellt sind die über 10 s gemittelte Vibrationsamplitude, Gewebebewegung und 
EKG einer Untersuchung mit externer Anregung. Das systolische und diastolische Niveau der 
Vibrationsamplitude ist durch die gestrichelten Linien und ihr Mittelwert mithilfe der beide Punkte 
τA und τE schneidenden Linie veranschaulicht. 
Gleichermaßen wird für die Gewebebewegung verfahren. Auch hier ergeben sich die Mittelwerte 
aus systolischem und diastolischem Plateau bei der Herzwandbewegung (siehe Abbildung 11).  
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Abbildung 11: Auch hier sind die Graphen der über 10 s gemittelten Vibrationsamplitude, 
Gewebebewegung und EKG einer Untersuchung mit externer Anregung zu sehen. Diesmal 
kennzeichnen die hellroten, gestrichelten Linien die Niveaus und der Mittelwert ist durch die 
mittlere Linie dargestellt. 
Somit erhalten wir vier Zeitpunkte, die in chronologischer Reihenfolge im Folgenden aufgeführt 
sind: den Moment der Muskelanspannung τA, der Herzeinwärtsbewegung τI, der Muskelentspannung 
τE und der Herzauswärtsbewegung τO. Aus diesen Punkten können wir nun die Zeitintervalle von der 
Muskelanspannung bis zur eigentlichen Herzeinwärtsbewegung τC = τI – τA und der Entspannung bis 
zur Gewebeauswärtsbewegung τR = τO – τE errechnen. Der primäre Zielparameter war der Vergleich 
von τR innerhalb der Gruppen. 
 
2.5 Statistische Analyse 
Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS Version 24 für Microsoft 
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und 
relativer Häufigkeit sowie arithmetischem Mittel (im folgenden Mittelwert genannt) und 
Standardabweichung dargestellt.  
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Es erfolgte bivariat die Korrelationsanalyse der deskriptiven Daten nach Pearson für parametrische 
Verteilungen, um die jeweiligen Gruppen und Variablen auf statistisch relevante Unterschiede und 
Gemeinsamkeiten hinsichtlich der diastolischen Funktion zu prüfen. Signifikanzkriterium war bei 
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%. Dies geschah unter Berücksichtigung der 
elastographischen Daten, die mithilfe der Elastographieuntersuchung gewonnen worden waren. Um 




Das folgende Kapitel beschäftigt sich nach Beschreibung der Population mit der Darstellung der 
Untersuchungsergebnisse. In Kapitel 3.2 werden zunächst die Resultate der 
Echokardiographieuntersuchung präsentiert und innerhalb der Gruppen miteinander verglichen. 
Anschließend werden die Ergebnisse der Elastographieuntersuchung in Kapitel 3.3 erläutert und in 
Abschnitt 3.4 wird explizit auf die Ergebnisse in der Interventionsgruppe eingegangen. 
 
3.1 Population 
Es war mithilfe der echokardiographischen Untersuchung durch Bestimmung der Parameter E/A 
sowie E/E’ möglich, den Patienten- und Probandenstamm wie folgt in die einzelnen Gruppen mit 
der Individuenanzahl n zu untergliedern:  
 
Kontrollpatienten ohne diastolische Dysfunktion ≤ 45 Jahre (n = 16) 
Kontrollpatienten ohne diastolische Dysfunktion > 45 Jahre (n = 27) 
Patienten mit diastolischer Dysfunktion (n = 39) 
Patienten mit diastolischer Dysfunktion und hochgradiger Aortenklappenstenose vor und nach 
transfemoraler Aortenklappenimplantation (n = 21) (zweizeitig) 
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Gemittelt über die gesamte Population von 103 Patienten ergab sich ein Durchschnittsalter von 
70,5 ± 19,8 Jahren. Für die beiden Gruppen, in denen die Patienten keine diastolische Dysfunktion 
aufwiesen, ergab sich ein mittleres Alter von 26,3 ± 3,8 Jahren (≤ 45 Jahre) und 57,4 ± 9,1 Jahren 
(> 45 Jahre). Das Patientenkollektiv mit diastolischer Dysfunktion, das in zwei bzw. drei (sofern 
vor- und nach Aortenklappenersatz unterschieden wird) weitere Gruppen unterteilt wurde, zeigte 
Alters-Mittelwerte von 72 ± 11 Jahren für Patienten mit diastolischer Dysfunktion und 84 ± 9,4 
Jahren für diejenigen, die zusätzlich noch an einer behandlungsbedürftigen Aortenklappenstenose 
litten. 
Der prozentuale Anteil an weiblichen Probanden lag in der Kontrollgruppe der unter 45-Jährigen bei 
30 % und in der Gruppe der über 45-Jährigen bei 57 %. In dem Kollektiv der an diastolischer 
Dysfunktion erkrankten Patienten betrug der weibliche Anteil 26 %. In der Gruppe, die zusätzlich 
zur diastolischen Dysfunktion noch eine Aortenklappenstenose aufwies, waren 67 % der Patienten 
weiblich. 
Es ergab sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen BMI und E/E‘. Hierbei zeigen sich 
bei den Patienten mit diastolischer Dysfunktion für den BMI höhere Werte 
(Mittelwert = 26,7 kg/m2) als in den Kontrollgruppen (Mittelwert = 23,1 kg/m2). Keine relevante 
Korrelation ergab sich allerdings zwischen τR und dem BMI. 




Abbildung 12: Durchschnittsalter der Patienten und Probanden der verschiedenen Gruppen. Das 
Alter ist in Jahren auf der y-Achse über die Gruppen auf der x-Achse aufgetragen.  
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3.2 Echokardiographische Daten 
Wie schon in der Einleitung beschrieben, konnte bereits in der Vergangenheit ein Zusammenhang 
zwischen Alter und diastolischer Dysfunktion beziehungsweise dem echokardiographischen 
Parameter E/E‘ gezeigt werden. Erwartungsgemäß konnte auch in unserer Arbeit eine Korrelation 
zwischen Alter der Patienten und dem Quotienten E/E‘ gezeigt werden. Diese erwies sich innerhalb 
der Probanden als hochsignifikant (p = 0,00033). 
 
Abbildung 13: Diese Grouped-Scatter Darstellung zeigt die eruierten E/E‘ Werte (y-Achse) über der 
Verteilung des Alters der gesunden Probanden (x-Achse) mit einer Ausgleichsgeraden und deren 
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Gleichung, angelehnt an die bestehende Korrelation. Die verschiedenen Gruppen sind anhand zwei 
unterschiedlicher Farben dargestellt. 
Die bestehende Korrelation ist als Gerade in Abbildung 13 aufgezeigt. Auch innerhalb der Patienten 
kristallisierte sich ein Alterstrend heraus, welcher in Abbildung 14 dargestellt ist (p = 0,0046). 
 
Abbildung 14: Diese Grouped-Scatter Darstellung zeigt die eruierten E/E‘ Werte (y-Achse) über der 
Verteilung des Alters der Patienten (x-Achse) mit einer Ausgleichsgeraden und deren Gleichung, 
angelehnt an die bestehende Korrelation. Die verschiedenen Gruppen sind anhand zwei 
unterschiedlicher Farben und Symbole dargestellt. 
Innerhalb der Probanden sowie der Patienten steigt mit zunehmendem Alter der Wert für E/E‘. 
Außerdem ist anhand Abbildung 14 ersichtlich, dass es in unserer Population keine Patienten gibt, 
die jünger als 50 Jahre alt sind. 
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In folgender Tabelle lassen sich die Mittelwerte für E/E‘ mit Standardabweichung in den 
individuellen Gruppen einsehen.  
 
Mittelwerte des Quotienten E/E‘ über alle Gruppen 
 
Gruppe Mittelwert Standardabweichung N 
≤ 45 Jahre, keine diastolische 
Dysfunktion 
5,8 0,82 16 
> 45 Jahre, keine diastolische 
Dysfunktion 
7,1 1,27 27 
diastolische Dysfunktion 11,8 4,71 39 
diastolische Dysfunktion + 
Aortenklappenstenose 
16,4 4,45 21 
Insgesamt 10,6 5,20 103 
 
Tabelle 3: Tabelle mit den Mittelwerten des Quotienten E/E‘, dessen Standardabweichung innerhalb 
der einzelnen Gruppen und den getätigten Messungen N. 
Abgesehen davon, dass die Einteilung der Patienten in die Gruppen unter anderem mithilfe dieses 
Quotienten geschah, lässt sich in Tabelle 3 ein Unterschied zwischen den Patienten und den 
Patienten mit Aortenklappenstenose im Mittel von 4,6 ablesen. Dies gibt Hinweise darauf, dass die 
diastolische Dysfunktion in der Interventionsgruppe zum Messzeitpunkt stärker ausgeprägt war als 
bei denjenigen ohne Aortenklappenstenose. 
 
3.3 Ergebnisse der Elastographieuntersuchung 
Dieses Kapitel stellt die Ergebnisse der elastographischen Untersuchung anhand von Tabellen sowie 
Grafiken dar. Parameter wie der Quotient q, das Zeitintervall τC und vor allem τR stehen hier im 
Fokus und werden innerhalb der Gruppen gegenübergestellt und auf Korrelationen und signifikante 
Unterschiede untersucht. 
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3.3.1 Grundlagen 
Die Darstellung eines physiologisch sinnvollen und gleichzeitig linksdrehenden Kreisprozesses 
konnte bei 103 von 109 Patienten erreicht werden. Bei 6 Patienten umschrieb der Kreisprozess keine 
nennenswerte Fläche oder war rechtsdrehend. Auch nach mehrmaligem Verändern der Position des 
Patienten, des Auswahlfensters des M-Modes und des Schallkopfes konnte kein sinnvoller 
Kreisprozess abgebildet werden.  
Bei allen Untersuchungen konnte während der Systole ein Einbruch der Vibrationsamplitude in 
geringere Werte verzeichnet werden. Der Amplitudenabfall geschah zeitlich jedes Mal vor dem 
Beginn der Gewebekontraktion.  
 
3.3.2 Der Quotient q = VAdias/VAsys 
Bei jeder Messung wurde der Quotient q = VAdias/VAsys als zeitunabhängige Variable eruiert. Die 
Mittelwerte innerhalb der einzelnen Gruppen sind in nachfolgender Tabelle dargestellt. 
 
Mittelwerte des Quotienten q = VAdias/VAsys über alle Gruppen 
 
Gruppe Mittelwert Standardabweichung N 
≤ 45 Jahre, keine diastolische 
Dysfunktion 
1.72 0.32 81 
> 45 Jahre, keine diastolische 
Dysfunktion 
1.76 0.37 118 
diastolische Dysfunktion 1.74 0.44 182 
diastolische Dysfunktion + 
Aortenklappenstenose 
1.78 0.49 87 
diastolische Dysfunktion nach FEM-
AKE 
1.75 0.40 79 
Insgesamt 1.75 0.41 544 
 
Tabelle 4: Tabelle mit den Mittelwerten des Quotienten q, dessen Standardabweichung innerhalb der 
einzelnen Gruppen und den getätigten Messungen N. 
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Der Mittelwert für q erreicht ein Minimum von 1,72 ± 0,32 in der Referenzgruppe der unter 45-
jährigen Probanden, die keine diastolische Dysfunktion aufweisen und ein Maximum von 
1,78 ± 0,49 in der Gruppe der Patienten mit diastolischer Dysfunktion und Aortenklappenstenose. 
Der Wert erwies sich als überaus konstant (siehe Tabelle 4). 
 
 
Abbildung 2: Box-Plot-Darstellung des Quotienten q über den Gruppen. (y-Achse) über das 
Patientenkollektiv (x-Achse) 
Des Weiteren wurde der Effekt der Herzfrequenz auf die Messergebnisse untersucht. Hierbei zeigte 
sich kein relevanter Einfluss. 
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3.3.3 Das Zeitintervall τC = τI – τA 
Ferner überprüften wir den Parameter τC auf signifikante Unterschiede und Korrelationen innerhalb 




Mittelwerte für das Zeitintervall τc 
 
 
Gruppe Mittelwert Standardabweichung N 
≤ 45 Jahre, keine diastolische 
Dysfunktion 
122,5 30,1 16 
> 45 Jahre, keine diastolische 
Dysfunktion 
124,1 29,9 27 
diastolische Dysfunktion 117,4 31,0 39 
diastolische Dysfunktion + 
Aortenklappenstenose 
143,8 42,2 21 
diastolische Dysfunktion nach 
FEM-AKE 
130,4 36,2 21 
Insgesamt 126,7 36,2 103 
 
Tabelle 5: Tabelle mit den Mittelwerten von τC, dessen Standardabweichung innerhalb der einzelnen 
Gruppen und den getätigten Messungen N. 
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Abbildung 3: Box-Plot-Darstellung des Parameters τC in Millisekunden im Mittel (y-Achse) über das 
Patientenkollektiv (x-Achse). Die gestrichelte Linie veranschaulicht den Mittelwert aller Messungen 
für die Patienten. 
Obgleich der Parameter τC in der Interventionsgruppe vor Eingriff ein Maximum im Mittel von 
143 ± 42 ms erreicht und sich damit von anderen Gruppen zu unterscheiden scheint, ließen sich aus 
den erhobenen Daten weder signifikante Unterschiede noch Korrelationen ableiten. 
  
3.3.4 Das Zeitintervall τR = τO – τE 
Im Methodenteil wurde bereits beschrieben, dass für jeden Patienten jeweils mehrere Messwerte 
erhoben wurden. Das Verfahren hat dabei konsistente Ergebnisse mit einer mittleren 
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Standardabweichung des Parameters τR von 23,1 ms geliefert. Gruppenunabhängig, über alle 
Ergebnisse betrachtet, erreicht τR einen Mittelwert von 73,7 ms mit oben genannter 
Standardabweichung bei insgesamt 544 Einzelmessungen. Im Schnitt wurden für jeden Patienten 5,3 
Erhebungen durchgeführt. Für jeden Patienten wurde aus den einzelnen Messungen der Mittelwert 
erhoben und über die Gruppen miteinander verglichen. Tabelle 6 und Abbildung 17 
veranschaulichen die Messergebnisse für alle beteiligten Gruppen und deren Mittelwert.  
 
 
Mittelwerte für das Zeitintervall τR 
Gruppe Mittelwert Standardabweichung N 
≤45 Jahre, keine diastolische Dysfunktion 81,0 14,6 16 
>45 Jahre, keine diastolische Dysfunktion 75,0 18,4 27 
diastolische Dysfunktion 70,4 14,9 39 
diastolische Dysfunktion + 
Aortenklappenstenose 
69,4 18,1 21 
diastolische Dysfunktion + 
Aortenklappenstenose post FEM-AKE 
71,6 18,2 21 
Insgesamt 72,8 17,0 124 
 
Tabelle 6: Tabelle mit den Mittelwerten von τR, dessen Standardabweichung innerhalb der einzelnen 
Gruppen und den getätigten Messungen N. 
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Abbildung 4: Box-Plot-Darstellung des Parameters τR in Millisekunden im Mittel (y-Achse) über 
das Patientenkollektiv (x-Achse). Die gestrichelte Linie veranschaulicht den Mittelwert aller 
Messungen für die Patienten. 
Unter Betrachtung der Messungen, lässt sich zwischen den > 45-jährigen ohne diastolische 
Dysfunktion im Mittel (73 ± 13 ms), Patienten mit diastolischer Dysfunktion (70 ± 14 ms mit 
p = 0,533), Patienten mit diastolischer Dysfunktion und Aortenklappenstenose (69 ± 18 ms mit 
p = 0,507) sowie denjenigen nach transfemoralem Aortenklappenersatz (FEM-AKE) (71 ± 18 ms 
mit p = 0,780) kein signifikanter Unterschied feststellen (siehe Abbildung 17). 
Lediglich die junge, gesunde Referenzgruppe ≤ 45 Jahre ohne diastolische Dysfunktion 
(82 ± 13 ms) wies signifikante Unterschiede zu allen erkrankten Gruppen auf (p = 0,005 bei 
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Patienten mit diastolischer Dysfunktion, p = 0,016 bei prä FEM-AKE-Patienten, p = 0,043 bei post 
FEM-AKE-Patienten). Der Mittelwert aller Messungen ist als gestrichelte Linie in Abbildung 17 
dargestellt und beträgt 72 ± 17 ms. Die für die junge Kontrollgruppe ermittelte Zeit, die zwischen 
Entspannung des linken Ventrikels und dessen eigentlicher Muskelbewegung verging, war folglich 
im Mittel größer als in den anderen Gruppen. Überdies wurden die Patienten, die an einer 
gravierenden diastolischen Dysfunktion (Grad III) litten (n = 4) mit der gesunden, gleichaltrigen 
Kontrollgruppe verglichen. Hierbei zeigte sich, auf Grund der kleinen Gruppengröße, seitens der 
Erkrankten kein signifikanter Unterschied (p = 0,678). 
 
Wir untersuchten außerdem, in welcher Beziehung der Parameter τR zum Patientenalter steht. In 
nachfolgender Abbildung 18 lässt sich deutlich der bestehende Alterstrend aufzeigen. 
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Abbildung 5: Diese Abbildung zeigt den vorliegenden Alterstrend mittels Ausgleichsgerade. Die 
einzelnen Gruppen sind farbig markiert. Auf der x-Achse ist das Patientenalter unter den erhobenen 
τR-Werten (y-Achse) aufgetragen. Die Probanden ohne diastolische Dysfunktion wurden in einer 
Gruppe zusammengefasst (blaue Kreise). 
 
Zwischen dem Parameter τR und Patientenalter ergab sich eine signifikante negative Korrelation 
(p = 0,002). Die Ausgleichsgerade in Abbildung 18 hat eine Steigung von -0,28 ms/Jahre. Anders 
ausgedrückt sinkt der Zahlenwert für den Parameter τR pro Jahr um 0,28 ms.  
Eine Korrelation von τR mit E/E‘ bestand nicht (p = 0,503). 
 
3.4 Ergebnisse in der Interventionsgruppe 
Es wurden Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und diastolischer Dysfunktion vor und 
nach FEM-AKE im Hinblick auf die Parameter E/E’ und τR verglichen.  
 
3.4.1 E/E’ 
E/E‘ unterschied sich innerhalb dieser beiden Gruppen nicht signifikant. Er betrug für das 
Patientenkollektiv vor der Intervention im Mittel 16,5 ± 4,5 ms und postinterventionell 
16,2 ± 4,3 ms. 




Abbildung 19: Box-Plots der Patienten mit Aortenklappenstenose und diastolischer Dysfunktion vor 
und nach Intervention. x-Achse: Patientengruppen, y-Achse: E/E‘. Am oberen Bildrand sind jeweils 
die Mittelwerte von E/E‘ dargestellt. 
3.4.2 τR 
Es konnte im Mittel kein relevanter Unterschied zwischen den Gruppen Patienten mit diastolischer 
Dysfunktion und Aortenklappenstenose (69,4 ± 18,1 ms) und Patienten mit diastolischer 
Dysfunktion nach FEM-AKE (71,6 ± 18,2 ms) gezeigt werden (p = 0,701). Betrachtet man die 
Mittelwerte des Parameters τR für jeden Patienten vor- und nach FEM-AKE gesondert, konnte man 
bei 11 der 21 (52 %) untersuchten Patienten eine Zunahme des Wertes im Mittel um 11,3 ± 7,2 ms 
feststellen. 9 von 21 (43 %) Patienten wiesen im Mittel einen um 18,9 ± 16,0 ms geringeren Wert 
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auf. Bei einem Patienten (5 %) blieb τR vor- und nach Klappenersatz gleich. Insgesamt verringerte τR 
sich im Mittel um 2,2 ± 18,7 ms. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine Signifikanz (p = 0,829). 
 
Abbildung 6: Dargestellt sind die Patienten mit diastolischer Dysfunktion vor FEM-AKE (violette 
Dreiecke), sowie danach (türkise Kreuze). x-Achse: Patientennummer, y-Achse: τR in 
Millisekunden. Die gestrichelten Linien zeigen anhand der zugehörigen Farbe die Mittelwerte von 
τR vor- und nach dem Eingriff. 
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Abbildung 7: Ausschnitt aus Abbildung 17. Box-Plots der Patienten mit Aortenklappenstenose vor 
und nach Intervention. x-Achse: Patientengruppen, y-Achse: τR in Millisekunden. Am oberen 
Bildrand sind jeweils die Mittelwerte des Parameters τR dargestellt. 
 
3.5 Intra- und Interobservervariabilität der Elastographieuntersuchung 
Für die Bestimmung der Intra- und Interobservervariabilität der Elastographieuntersuchung wurde 
die prozentuale Abweichung der elastographischen Parameter τC und τR vom Mittelwert für 
wiederholte Messungen bzw. von zwei geschulten Untersuchern verwendet. 
Die Intraoberservervariabilität der Elastographieuntersuchung wurde anhand von 21 zufällig 
ausgewählten Patienten und Probanden, die in zwei zeitlich versetzten Sitzungen jeweils mehrmals 
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untersucht wurden, ermittelt. Sie betrug für den Parameter τC 5,84 % und für τR 11,23 %. Seitens der 
Interobservervariabilität ergab sich für den Parameter τC ein Wert von 3,32 % und für τR 11,98 %. 
 
4 Diskussion 
Bis zu 50 % der Patienten, die an Herzinsuffizienz leiden, haben eine eingeschränkte diastolische 
Funktion, während die systolische Pumpleistung sowie Ejektionsfraktion erhalten ist132,133. In diesen 
Fällen liegt die abnormale Funktion in einer erhöhten Kammersteifigkeit als Folge erniedrigter 
myokardialer Elastizität begründet134.  
Diese Studie beschäftigt sich mit der klinischen Validierung der USE zur Bestimmung myokardialer 
Elastizität bei Patienten mit diastolischer Dysfunktion. Zu diesem Zweck wurden Patienten mit 
diastolischer Dysfunktion mit gesunden Kontrollkohorten verglichen und es wurde im Zeitverlauf, 
kurz nach Aortenklappenersatz, untersucht, ob die Veränderungen der diastolischen 
Funktionseigenschaften beziehungsweise der linksventrikulären Wandspannung messbar sind. Der 
Quotient E/E‘ ist dazu nicht in der Lage, da sich mögliche Änderungen nicht zwingend durch die 
Bewegung des Myokards im TDI demaskieren135 oder durch andere Faktoren, wie Infarktnarben, 
hypertrophe Kardiomyopathien und Kalzifizierungen verschleiert werden75. Aus diesem Grund 
wurde besonderes Augenmerk auf die Gruppe gelegt, bei der ein Aortenklappenersatz als 
Intervention durchgeführt wurde. 
Es zeigten sich bei den Untersuchungsergebnissen der kardialen USE ein stets positiver Wert für q 
und es stellten sich für die elastographischen Zeitintervalle τC sowie τR keine relevanten 
Unterschiede oder Korrelationen zwischen den Kohorten innerhalb einer Altersgruppe heraus. Zum 
zweiten Untersuchungszeitpunkt nach Intervention ergaben sich in der Patientengruppe, die einen 
Aortenklappenersatz erhielten, keine Unterschiede bezüglich der Zeitintervalle. Es kristallisierte sich 
eine negative Korrelation zwischen Alter und dem Parameter τR heraus. 
 
4.1 Stärken der kardialen USE und deren Limitationen 
Im Folgenden werden zuerst die Stärken der Studie genannt und im Anschluss (in Kapitel 4.3.2 
sowie 4.4) wird auf mögliche Gründe, wieso dieses Messverfahren keine signifikanten Unterschiede 
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Nachdem die prinzipielle Durchführbarkeit und das diagnostische Potenzial der kardialen USE 
bereits in früheren Arbeiten gezeigt werden konnte3,123, war es möglich, diese Studie sorgfältig zu 
planen und bereits vorher das methodische Prozedere sowie alle zu ermittelnden Zeiten und 
Parameter festzulegen. Dies steht im Gegensatz zu manchen retrospektiven Studien, bei denen für 
die Bestimmung eines bestimmten Wertes unterschiedliche Messmethoden und Untersucher 
vorlagen, was zu ungenauen und schwer verwertbaren Ergebnissen führen kann. In dieser Studie 
war die Ermittlung der sonographischen und elastographischen Parameter und Zeitintervalle durch 
einen einzigen, geschulten Untersucher via Sonographie möglich. Zur Bestimmung der 
sonographischen Daten wurde immer dasselbe Gerät verwendet. Die Elastographieuntersuchung 
erfolgte ebenfalls stets mit derselben Apparatur (siehe Methodik). Diese genannten Sachverhalte 
führen bei maximal niedriger Interobserver-Variabilität zu gut vergleichbaren Resultaten. 
 
4.1.2 Limitationen 
Es existieren einige Variablen und Messgrößen, denen zur Ermittlung einer diastolischen 
Dysfunktion gegenwärtig Betrachtung geschenkt wird. So können neben den sonographisch 
ermittelten Parametern E/A und E/E‘, die Auskunft über den Füllungsdruck im linken Ventrikel 
geben sollen, sowohl die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF)8, die IVRT, der linksatriale 
Volumenindex15,136,137, die Bestimmung von BNP/NT-proBNP9 als auch der kalkulierte systolische 
pulmonalarterielle Druck, der Pulmonalveneneinstrom sowie invasive hämodynamische 
Messwerte9,12,138 detailliertere Hinweise auf das Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion geben. 
Sharifov et al. publizierten kürzlich eine Metaanalyse die sich mit der Diagnose von diastolischer 
Dysfunktion mithilfe des Quotienten E/E‘ beschäftigte. Sie kamen zum Entschluss, dass die 
diagnostische Präzision von E/E’ als Indikator für den linksventrikulären Füllungsdruck und zur 
Evaluation einer diastolischen Dysfunktion limitiert sei139. Beispielsweise können vorliegende 
Mitralklappenfehler auch zu einer falsch positiven Diagnose führen8,73,139. Es bedürfe laut Sharifov 
et al. noch weiterer Forschung, bis E/E‘ als Stellvertreter für eine erhöhte Kammersteifigkeit 
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angesehen werden kann139. Nicoara et al. diskutierten in ihrer 2016 veröffentlichten Arbeit zum 
Thema diastolische Dysfunktion, dass in den letzten Jahren kaum bis kein Fortschritt im Aufstellen 
von effektiven, evidenzbasierten und spezifischen diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen 
gemacht worden sei140. Plausible Gründe dafür könnten die pathophysiologische Heterogenität und 
das mangelhafte Verständnis der Krankheit sowie die Verschiedenheit der Patienten sein, die in 
Studien mit variablen Ein- und Ausschlusskriterien eingebunden worden sind, sodass ein 
Nichtvorhandensein einer diastolischen Dysfunktion dessen Diagnose nicht ausschließt140 (siehe 
oben). In der vorliegenden Studie wurden lediglich E/A und E/E‘ zur Bestimmung der diastolischen 
Dysfunktion herangezogen.  
Weiterhin sind die Ergebnisse der Echokardiographie und der kardialen USE abhängig von den 
Schallverhältnissen. Alter und insbesondere die Adipositas, als einer der führenden 
prädisponierenden Faktoren der diastolischen Dysfunktion42, bringen schlechte Schallbedingungen 
mit sich141. Somit sind all die Patienten, die eine diastolische Dysfunktion haben, tendenziell 
schlechter elastographierbar, was das Erheben von Ergebnissen einer Untersuchung, die ohnehin 
schon sehr von Impedanz und Einfallwinkel des Schallwandlers abhängig ist, zusätzlich erschwert. 
Ferner kann gemutmaßt werden, dass die Trennschärfe bei der Gruppeneinteilung nicht gut genug 
gewesen ist. Es wurden Patienten unabhängig von dem Schweregrad ihrer diastolischen Dysfunktion 
als krank eingestuft und zu einer Gruppe zusammengefasst. In dem Fall, dass die kardiale USE nicht 
sensitiv genug auf Patienten reagiert, die von einer leicht- oder mittelgradigen diastolischen 
Dysfunktion betroffen sind, wären die fehlenden Unterschiede gegenüber der gesunden 
Kontrollgruppe dadurch erklärbar. Obgleich Patienten mit hochgradiger diastolischer Dysfunktion 
(vgl. Tabelle 2, Grad III) mit gesunden Kontrollen verglichen wurden, war die Patientenzahl mit 
n = 4 zu gering, um verlässliche Aussagen zu treffen und signifikante Resultate erhalten zu können. 
Dieser Vergleich ist allerdings hypothesengenerierend und es müsste in Folgestudien geprüft 
werden, ob die kardiale USE bei der Untersuchung von Patienten mit schweren Verlaufsformen der 
diastolischen Dysfunktion präzise Ergebnisse liefern kann. 
Darüber hinaus könnte der Kreisprozess, der als Gütezeichen für akkurate und physikalisch 
sinnvolle Messungen diente, eine Angleichung der Ergebnisse bewirkt haben. Dies könnte 
hervorgerufen worden sein, indem der Untersucher versuchte, stets bei jedem Patienten durch 
Feinpositionierung des M-Mode-Auswahlfensters oder des Schallkopfes, wie auch der 
Patientenposition, einen möglichst quadratischen Kreisprozess abzuleiten. In einigen Fällen wurde 
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der Phasenversatz der Graphen für Vibrationsamplitude und Gewebebewegung bei der 
Untersuchung nicht korrekt angezeigt, so dass auf dem Monitor beispielsweise 
Gewebeeinwärtsbewegung und Einbruch der Vibrationsamplitude gleichzeitig stattfanden oder gar 
die Bewegung vor der Amplitudenänderung geschah. An dieser Stelle könnte die Optimierung der 
Software, die sowohl für die Ermittlung der exakten Zeitpunkte der Bewegungs- und 
Vibrationsänderung als auch für die Auswertung der aufgenommenen Daten in Echtzeit 
verantwortlich ist, etwaige Fehler eliminieren. 
 
4.2 Diskussion der Ergebnisse 
Die folgenden Kapitel widmen sich der Diskussion der Untersuchungsergebnisse mit Schwerpunkt 
auf die elastographischen Parameter (Kapitel 4.2.2). 
 
4.2.1 Echokardiographische Parameter 
Die Untersuchungsergebnisse zeigen eine positive Korrelation zwischen dem Patientenalter und 
dem Quotienten E/E‘, was bedeutet, dass bei zunehmendem Alter mit einer Erhöhung von E/E’ zu 
rechnen ist. Diese Beobachtung ist literaturkonform142,143 und ist hauptsächlich auf die mit dem 
zunehmenden Patientenalter einhergehenden strukturellen Veränderungen des Herzmuskelgewebes 
zurückzuführen. Dazu gehören unter anderem die noch im physiologischen Bereich anzusiedelnde 
Wandverdickung des Myokards, die Zunahme der vaskulären Steifigkeit im Herzen und fibröse 
Umbauprozesse144. Alle diese Faktoren begünstigen ein Auftreten von diastolischer Dysfunktion. 
E/E‘ erreicht in dieser Studie im Mittel den höchsten Zahlenwert in der Gruppe, bei der zusätzlich 
zu der diastolischen Dysfunktion noch eine behandlungsbedürftige Aortenklappenstenose vorliegt. 
Dieser Sachverhalt weist auf eine schwerer ausgeprägte diastolische Funktionsstörung in dieser 
Gruppe hin. Patienten, die an einer Aortenklappenstenose leiden, zeigen aufgrund des erhöhten 
systolischen Kammerdrucks auf mikroskopischer Ebene meist eine interstitielle Fibrose und 
verdickte Herzmuskelfasern. Dies führt makroskopisch zu einer konzentrischen Hypertrophie und 
letztendlich zu einem erniedrigten Schlagvolumen, Elastizität sowie Compliance und begünstigt 
zusammen mit den oben genannten Veränderungen das Auftreten einer diastolischen 
Dysfunktion145,146. Die systolische Herzfunktion, die anhand der LVEF gemessen wird, bleibt 
vorerst erhalten - so lange, bis der hypertrophierte Herzmuskel nicht mehr ordnungsgemäß gegen 
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die erhöhten intraventrikulären, systolischen Drücke arbeiten kann147. Bereits 1993 beschrieben 
Hess et al. den Zusammenhang der Aortenklappenstenose mit erhöhten linksventrikulären 
Füllungsdrücken (der Parameter E/E‘ ist vergrößert), die eine diastolische Dysfunktion zur Folge 
hat.  
Ferner ist in der vorliegenden Studie der Altersdurchschnitt in der Interventionsgruppe mit 84 ± 9,4 
Jahren am höchsten. Steigendes Alter ist, wie schon erwähnt, mitunter prädisponierender Faktor für 
eine diastolische Dysfunktion142. Dass der Parameter E/E‘ den höchsten Wert in dieser Gruppe 
erreicht, ist also sinnig und einstimmig mit der Literatur142,148,149. 
 
4.2.2 Viskoelastische Parameter 
Die Beständigkeit der Messergebnisse der elastischen Kenngrößen unterscheidet sich je nach 
Individuum und Parameter. Etwaige Schwankungen sind zum Beispiel auf Änderungen der 
Patientenposition auf der Liege, Ausrichtung des Schallkopfes oder Veränderung beziehungsweise 
Nachkorrektur der Platzierung des M-Mode-Auswahlfensters zurückzuführen. Trotz allem sind die 
Messergebnisse des essenziellen Parameters τR weitgehend konstant und die mittlere Streuung von 
23,1 ms gering. Sechs Patienten mussten auf Grund von mangelhaft abzubildenden Kreisprozessen 
während der Elastographieuntersuchung, oder weil keine physiologisch sinnvollen Ergebnisse 
ermittelt werden konnten, aus der Studie ausgeschlossen werden. Die erwartete Kausalität zwischen 
EKG, Vibrationsamplitude und Gewebebewegung mit 0 < τA < τI < τE < τO konnte für alle 
Untersuchungen der in die Studie eingeschlossenen Patienten bestätigt werden. 
Der Einbruch der Vibrationsamplitude ging stets der einsetzenden Gewebebewegung voraus 
(τC > 0). Entsprechend verhielt es sich mit dem Anstieg der Vibrationsamplitude, der immer der 
Auswärtsbewegung des Herzgewebes voranging (τR > 0). Analog zu unserer Studie zeigte sich in der 
Arbeit von Elgeti et al. 2010 für die durch MRE ermittelten Zeitintervalle derselbe Sachverhalt111. 
Während der Systole konnte bei jeder Einzelmessung eine niedrigere Vibrationsamplitude als 
während der Diastole nachgewiesen werden. Dies bedeutet, dass eine erhöhte Muskelspannung mit 
einer niedrigeren Vibrationsamplitude einhergeht. Mit anderen Worten ergab sich für die Kenngröße 
q immer ein Wert > 1 und q als unabhängige Variable erwies sich über das ganze Patientenkollektiv 
hinweg als konstant und war in allen Gruppen nahezu identisch. Diese Feststellung ist im Einklang 
mit der Literatur150,151 (siehe Tabelle 7). Bei einem Großteil der in der Vergangenheit 
durchgeführten Studien stand die Bestimmung der Scherwellengeschwindigkeit im Vordergrund. 
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Die folgende Abbildung zeigt zum besseren Verständnis, ähnlich wie in der Arbeit von Bouchard et 
al.152, das Verhältnis der Scherwellengeschwindigkeit über den gesamten Herzzyklus. 
 
Abbildung 8: Diese Abbildung zeigt das Verhalten der Scherwellengeschwindigkeit über den 
Herzzyklus, modifiziert von Bouchard et al., das EKG im oberen Abschnitt dient zur Orientierung. 
Es ist deutlich zu erkennen, dass die Scherwellengeschwindigkeit bei einem Maximum von 2 m/s in 
der Systole um etwa den Faktor 2,5 (entspricht	einem q von 1,5, siehe Gleichung und Erläuterung 
unten) größer ist, als in der Diastole, wo sie 0,8 m/s beträgt. 
Diese Feststellung, dass sich Vibrationsamplituden beziehungsweise Scherwellengeschwindigkeiten 
über den Herzzyklus wie beschrieben ändern, stimmt mit der Literatur überein. So wurde in der 
Vergangenheit mithilfe von MRE, Ultraschallelastographie oder anderen Untersuchungsmethoden 
gezeigt, dass die Spannung des Ventrikels und damit die erfasste Scherwellengeschwindigkeit in der 
Systole zunimmt beziehungsweise die Vibrationsamplitude abnimmt (siehe Tabelle 7). 
 
- 57 - 
 
Name Methode Untersuchungsobjekt q  
vorliegende Studie, Bunniger, 2017 USE Mensch 1,75 
Tzschätzsch et al, 2013123 USE Mensch 1,6 
Vejdani-Jahromi et al., 2017153 USE Hase  1,95 
Hsu et al., 2007154 ARFI invasiv, Hund >1 
Bouchard et al., 2011152 ARFI invasiv, Hund 1,5 
Urban et al., 2013155 LDUV invasiv, Schwein 1,8 
Pernot et al., 2007156 Pulswellen-
USE 
Maus 1,65 
Elgeti et al., 2009114 MRE Schwein 2,3 
Elgeti et al., 2012116 MRE Mensch 2,6 
Wassenaar et al., 2016157 MRE Mensch >1 
 
Tabelle 7: Vergleich der Spannungsänderung von Diastole im Verhältnis zur Systole (≙ q) zwischen 
verschiedenen elastographischen Methoden. LDUV = Lamb-Wave-Dispersion Ultrasound 
Vibrometry, alternatives Messverfahren zur Bestimmung von elastischen Eigenschaften 
verschiedener Weichgewebe, ARFI = Acoustic Radiation Force Imaging, alternatives 
Messverfahren zur Bestimmung von elastischen Eigenschaften verschiedener Weichgewebe 
Die Werte aus den Originaldaten wurden mittels der in der Einleitung erwähnten Formel (3) (siehe 
Kapitel 2.4.2.1) so umgerechnet, dass der in Tabelle 7 aufgeführte Quotient q mit dem der 
Vibrationsamplituden dieser Arbeit vergleichbar ist.  
Wie obiger Tabelle zu entnehmen ist, ergab sich für den Parameter q innerhalb der 
Ultraschallelastographie (USE, ARFI, Pulswellen-USE und LDUV) ein sehr konstanter Wert. 
Abweichungen finden sich lediglich zur MRE, welche aber auf den Auswahlbereich zurückzuführen 
sind114,116. Die Platzierung erfolgte dort in einen Bereich, welcher einer besonders starken 
Schwankung zwischen Systole und Diastole unterliegt. Außerdem begünstigt die geringe Auflösung 
der MRE im Vergleich zum Ultraschall Unterschätzungen der Vibrationsamplitude bei geringen 
Auslenkungen. Beide Effekte implizieren einen hohen Quotienten q. Da q in vergangenen Studien 
schon gründlicher Untersuchung unterlag und keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten 
ohne diastolischer Dysfunktion und an diastolischer Dysfunktion erkrankten Patienten aufzeigen 
konnte3,111,116,123 und sich dadurch als kein sensitiver Parameter erwies, soll sich diese Studie auf die 
Analyse der kardialen Zeitintervalle als fundamentalen Parameter stützen. 
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Ein direkter Vergleich der Zeitintervalle τC und τR ist nur mit früher publizierten Arbeiten 
vergleichbar, die aus dem Forschungssektor des Universitätsklinikums Charité stammen. Die dort 
veröffentlichten Zeiten für gesunde Probanden stimmen mit denen aus dieser Arbeit überein.  
 
Name Methode Untersuchungsobjekt τC in ms	 τR in ms 
vorliegende Studie, Bunniger, 2017 USE Mensch 123 ± 30 77 ± 13 
Tzschätzsch et al., 20123 USE Mensch 126 ± 52 76 ± 30 
Tzschätzsch et al., 2013123 USE Mensch 137 ± 61 68 ± 73 
Elgeti et al., 2010111 MRE Mensch 136 ± 36 75 ± 31 
Elgeti et al., 2012116 MRE Mensch 117 ± 40 75 ± 31 
 
Tabelle 8: Tabellarischer Vergleich der kardiologischen Intervalle τC und τR gesunder Probanden 
zwischen verschiedenen Studien 
Aus Tabelle 8 ist zu entnehmen, dass die zeitharmonische Elastographie unabhängig vom 
bildgebenden Verfahren konsistente Messgrößen liefert. Die Zeitintervalle τC und τR entsprechen 
weitestgehend denen der isovolumetrischen Kontraktions- (Normwerte: 63 ± 14 ms – 
122 ± 22 ms)158,159 und Relaxationszeit (Normwerte, je nach Messverfahren 60 ± 20 ms – 
85 ± 15 ms)19,159,160. Die Bestimmung dieser Zeitintervalle IVCT und IVRT erfolgt über die 
Blutflussprofile der Herzklappen und sie charakterisieren die Volumenänderung76,95,161. Daher sind 
sie nur indirekt mit den elastographisch ermittelten Zeitintervallen, die aus Spannungsänderung und 
Gewebebewegung bestimmt werden, vergleichbar. In der vorliegenden Arbeit ergaben sich für die 
elastographischen Zeitintervalle τC sowie τR keine relevanten Unterschiede oder Korrelationen 
zwischen den Kohorten innerhalb einer Altersgruppe. Somit kann die Hypothese, dass wir Patienten, 
die an diastolischer Dysfunktion leiden und üblicherweise älter als 45 Jahre alt sind, von nicht 
Erkrankten der gleichen Altersgruppe mittels Erhebung von τR unterscheiden können, nicht bestätigt 
werden. Eine Korrelation zwischen τR und dem Parameter E/E‘ bestand nicht (p = 0,503), was den 
Entschluss, die Hypothese zu verwerfen, zusätzlich untermauert. Signifikante Unterschiede konnten 
lediglich zwischen der jungen, nicht erkrankten Kontrollgruppe und dem kranken Patientenkollektiv 
ermittelt werden. Dementsprechend lassen sich mit dem Verfahren der zeitharmonischen 
Ultraschallelastographie nur jüngere unter 45-jährige, gesunde Probanden von denen, welche an 
diastolischer Dysfunktion leiden, abgrenzen. Wir ziehen den Schluss, dass diese Vorgehensweise 
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derzeit noch nicht sensitiv genug ist, eine diastolische Dysfunktion innerhalb einer bestimmten 
Altersgruppe zu diagnostizieren beziehungsweise erkrankte von gesunden Patienten verlässlich 
trennen zu können. Es kristallisierte sich jedoch eine negative Korrelation zwischen Alter und dem 
Parameter τR heraus, der in Kapitel 4.3 diskutiert wird. 
 
4.2.3 Interventionsgruppe 
Für die Patienten, die einen Aortenklappenersatz erhielten, konnten anhand des Parameters τR keine 
relevanten Unterschiede prä- und postinterventionell festgestellt werden. Gleichermaßen waren auch 
keine statistisch signifikanten Änderungen von E/E‘ vor- und nach Aortenklappenersatz zu 
verzeichnen. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie von Villari et al.62. 
Obwohl sich die linksventrikuläre Füllung zu verbessern scheint - u.a. durch eine Zunahme des 
linksventrikulären enddiastolischen Volumens und einem Abfall des Verhältnisses von 
Ventrikelmasse zu enddiastolischem Volumen162,163, war die diastolische Steifigkeit parallel zur 
interstitiellen Fibrose bei Patienten kurz nach Aortenklappenersatz in seiner Arbeit sogar leicht 
erhöht62,145. Das liegt höchstwahrscheinlich in der Tatsache begründet, dass strukturelle 
Umbauprozesse des Myokards nicht innerhalb von Stunden und Tagen, sondern vielmehr innerhalb 
von Monaten und Jahren, geschehen. Eine Verbesserung der diastolischen Funktion war in oben 
genannter Studie erst nach 81 ± 24 Wochen festzustellen145. Auch in einer von Muratori et al. 
durchgeführten Studie wurden Patienten, die einen Aortenklappenersatz erhielten, 6 und 12 Monate 
nach der Intervention hinsichtlich der diastolischen Funktion untersucht 164. Es zeigte sich hierbei 
eine Verbesserung der diastolischen Funktion mit einhergehender Besserung hinsichtlich der 
NYHA-Stadien zwischen dem 6. und 12. Monat, was ebenfalls auf einen lang andauernden 
myokardialen Umbauprozess hindeutet. Spethmann et al. untersuchten in ihrer Arbeit insbesondere 
die kurzfristigen Auswirkungen der Aortenklappenimplantation auf die diastolische Funktion165. 
Obgleich sich die effektive aortale Öffnungsfläche, der Blutfluss über die Klappe und die 
longitudinale LV-Funktion verbesserte, konnten entsprechend der vorliegenden Arbeit und der oben 
genannten Studien über den kurzen Zeitverlauf keine signifikanten Veränderungen im Hinblick auf 
IVRT und den Parameter E/E’ als Indikator der diastolischen Funktion registriert werden.  
Die Ergebnisse bezüglich der Echokardiographieuntersuchung in dieser Studie sind einstimmig mit 
denen aus vergangenen Arbeiten und es ließ sich für den Parameter τR kein signifikanter Unterschied 
in der Interventionsgruppe vor und nach Aortenklappenersatz herausarbeiten. Als plausibler Grund 
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kommt vor allem in Frage, dass myokardiale Restrukturierung nicht in wenigen Tagen realisierbar 
ist. Als Folge dessen wird die Hypothese, dass die kardiale USE Druckunterschiede bzw. 
Veränderungen der Herzwandspannung noch früher und sensitiver als die Echokardiographie 
aufzeigen könne, abgelehnt. 
 
4.3 Bedeutung des Parameters τR 
Ähnlich wie die IVRT, beschreibt der Parameter τR ein Zeitintervall, in dem das Volumen des linken 
Ventrikels unverändert bleibt. Die IVRT ist definitionsgemäß die Zeit, die vom Schluss der 
Aortenklappe bis zur Öffnung der Mitralklappe vergeht19. τR ist charakterisiert durch die Zeitspanne 
zwischen dem Anstieg der Vibrationsamplitude und dem Einsetzen der Gewebebewegung. Die 
Werte der IVRT werden mit zunehmendem Alter länger. Auch bei Vorliegen einer diastolischen 
Dysfunktion wird das Zeitintervall zunächst länger, um bei Aggravation der Krankheit unter 
Normwerte (siehe Tabelle 2) abzufallen19,76. Bei milden Krankheitsformen kann die Zeit über 
100 ms betragen, weil es durch die erhöhte Steifigkeit des Ventrikels länger dauert, bis der atriale 
Druck hoch genug ist, um die Ventrikelfüllung einzuleiten. In einem fortgeschrittenen Stadium 
hingegen sind IVRT-Zeiten von unter 60 ms zu beobachten (siehe Tabelle 2). Dieser Abfall liegt in 
einem erhöhten atrioventrikulären Druckgradienten begründet19. Das macht die IVRT zu keinem 
verlässlichen Parameter zur Diagnose einer diastolischen Dysfunktion, da auch andere Krankheiten, 
zum Beispiel Herzischämie, Diabetes oder die hypertrophe Kardiomyopathie, eine Rückstauung in 
das linke Atrium bewirken und zu einer Abweichung des genannten Druckgradienten und der IVRT 
führen19,166. Zum jetzigen Zeitpunkt kann man mutmaßen, dass ähnliche Schwankungen auch für 
den Parameter τR gelten. Die Tatsache, dass weder eine positive noch eine negative, signifikante 
Korrelation mit dem Parameter E/E‘ vorlag, bekräftigt diese Spekulation.  
In Anbetracht der Vermutung, dass τR den gleichen Veränderungen unterliegt wie die IVRT, 
nämlich, dass der Wert mit steigendem Patientenalter zunimmt, bleibt offen, warum in dieser Arbeit 
eine signifikante negative Korrelation mit dem Patientenalter vorlag. Eine logische Schlussfolgerung 
wäre hier höchstens, dass die jungen Probanden einen durchschnittlich geringeren atrioventrikulären 
Druckgradienten und damit längere τR-Zeiten haben als die ältere Vergleichsgruppe unserer 
Population, zumal da ein Großteil der Kontrollpatienten ohne diastolische Dysfunktion über 
45 Jahre auf einer kardiologischen Station rekrutiert worden ist und damit naheliegt, dass andere 
Herzkrankheiten vorliegen könnten. Somit könnte auch das im Mittel größere τR in der jungen, 
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gesunden Kontrollgruppe erklärt werden. Denkbar wäre auch, dass τR die zunehmende Steifigkeit 
des Herzmuskels aufgrund von Fibrosierung widerspiegelt. Die fehlende Korrelation von τR mit dem 
Parameter E/E‘ wäre in diesem Szenario dadurch erklärbar, dass E/E‘ lediglich einen Marker für 
erhöhte linksventrikuläre Füllungsdrücke darstellt und diese nicht nur durch hohe Gewebesteifigkeit 
hervorgerufen werden. Dies wirft, zusammen mit der Vermutung, dass τR, analog zur IVRT, sich 
innerhalb der Krankheitsstadien der diastolischen Dysfunktion nicht linear verhält, allerdings die 
Frage auf, warum andere Arbeiten unter Einsatz von Elastographie als diagnostisches Mittel 
Unterschiede zwischen Patienten mit diastolischer Dysfunktion und gesunden Kontrollgruppen 
zeigen konnten. Auf diese Thematik wird in Kapitel 4.4 näher eingegangen. 
 
4.4 Vergleich der kardialen USE mit der kardialen MRE 
Wie in vergangenen Studien von Elgeti et al. oder Wassenaar et al. zum Thema kardiale MRE (siehe 
Tabelle 7), konnten auch in der vorliegenden Studie die Phasen des kardialen Zyklus durch die 
Änderung der Scherwellenamplitude und der zeitlichen Bestimmung der Gewebebewegung mittels 
USE aufgezeichnet werden115,157. Dennoch muss man sich an dieser Stelle die Frage stellen, warum 
die Beobachtungen der Arbeitsgruppe um Elgeti 2010111 und 2016115 mit identischen Ein- und 
Ausschlusskriterien mit den in dieser Arbeit gezeigten Ergebnissen nicht übereinstimmen. Während 
Elgeti et al. bei Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion signifikant längere Werte für τR 
feststellte, wird in unserer Studie das Zeitintervall bei Erkrankten tendenziell kürzer (siehe 
Abbildung 17). Zweimal konnten durch Elgeti et al. mittels MRE signifikante Unterschiede 
bezüglich τR von 57 ± 38 ms und 51 ± 22 ms zwischen Probanden mit normaler Herzfunktion und 
Patienten mit diastolischer Dysfunktion ermittelt werden.  
Um diese Differenzen besser diskutieren zu können, ist es notwendig, methodische und technische 
Ursachen für diese Abweichung und das Fehlen von signifikanten Unterschieden zwischen 
Gesunden und Kranken in der vorliegenden Arbeit zu finden. Neben den in Kapitel 4.1.2 genannten 
methodischen Limitationen, wäre außerdem denkbar, dass hier insbesonders schlechte 
Schallbedingungen, wie sie bei Übergewichtigen vorherrschen141, eine Rolle für abweichende 
Ergebnisse gespielt haben könnten. Folglich konnte der Messbereich des M-Modes bei schlecht 
einzusehenden Gewebestrukturen auch nur dementsprechend positioniert werden. Im Gegensatz zu 
der USE liefert die MRE hierbei, unabhängig von der anatomischen Morphologie, eine konsistent 
bessere Bildqualität. Diese Überlegung wird durch die Ergebnisse der Studie von Elgeti et al. 
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bekräftigt115. Sie zeigte unter Einsatz von MRE am menschlichen Herzen im Gegensatz zu der in 
dieser Arbeit gemessenen mittleren Standartabweichung von 23,3 % für τR (siehe Tabelle 6) einen 
deutlich geringeren Wert von nur 9,6 %. Hiermit vereinbar sind auch die Resultate der Studie von 
Bensamoun et al., in der USE und MRE an der menschlichen Leber appliziert wurden, wobei auch 
hier die MRE gegenüber der USE mit einer mittleren Standartabweichung von 3,1 % versus 16,6 % 
auffallend präziser war167. 
Vergleicht man unsere Ergebnisse mit denen der kardialen MRE111,115 ist ein weiterer 
Erklärungsansatz, dass die hohe Zeitauflösung der zeitharmonischen Ultraschallelastographie nicht 
den im Verhältnis viel kleineren Messbereich im Myokard kompensiert. In dieser Studie wurde die 
Herzbewegung lediglich über einen Transversalschnitt der inferolateralen Wand des linken 
Ventrikels analysiert, (siehe Abbildung 6), wohingegen die MRE, zwar auf Kosten zeitlicher 
Auflösung, jedoch einer hohen räumlichen Auflösung die Kontraktion des ganzen Myokards in allen 
drei Richtungen im Raum aufnimmt, ohne dabei von anatomischen Strukturen wie Knochen oder 
gar Luft behindert zu werden90,105,112,116,121,168. Eine mögliche Hypokinesie in der inferolateralen 
Herzwand, die in einer Infarktnarbe begründet sein könnte, würde beispielsweise durch lokale 
abnorme elastische Eigenschaften und reduzierte Gewebebewegung ein falsches Gesamtbild des 
Myokards liefern. Lokale Hypo- oder gar Akinesien fallen bei der MRE in Anbetracht des großen 
Abbildungsbereiches nicht so sehr ins Gewicht. Es ist daher anzunehmen, dass die Bestimmung der 
Gewebebewegung des ganzen Herzens ausschlaggebend für präzise Ergebnisse ist. Die in diesem 
Abschnitt genannten Ursachen führen, begleitend von den in Kapitel 4.1.2. aufgeführten 
Limitationen, besonders unter Berücksichtigung der Rolle des Kreisprozesses, vermutlich zu der 
ausbleibenden Kongruenz zwischen den Ergebnissen der kardialen USE und der kardialen MRE. 
 
4.5 Zusammenfassung und Ausblick 
Im Rahmen dieser Studie wurden 103 Patienten, nachdem bei ihnen die für uns relevanten 
echokardiographischen Parameter erhoben worden waren, der anschließenden 
Elastographieuntersuchung unterzogen. Die Ergebnisse, welche unabhängig von der Elastographie 
ermittelt wurden, wie z.B. der bestehende Zusammenhang von Alter und dem Parameter E/E‘, 
stimmen mit der Literatur überein und folgen dem derzeitigen Kenntnisstand. Die einzelnen Phasen 
des kardialen Zyklus konnten mit der in der vorliegenden Studie angewandten Methode der USE 
durch die Änderung der Scherwellenamplitude und der zeitlichen Bestimmung der 
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Gewebebewegung gut sichtbar gemacht werden. Die elastographischen Zeitintervalle zeigen hierbei, 
dass der Gewebebewegung immer eine Änderung der Elastizität vorausgeht. Die erhobenen Daten 
für den Parameter q, der das Verhältnis der Vibrationsamplitude während Diastole zur Systole 
angibt, waren sinnig und decken sich mit vorherigen Studien. Nichtsdestotrotz kann die USE unter 
Durchführung der in Kapitel 2 beschriebenen Methodik und Auswertung noch nicht der 
Unterscheidung zwischen gesunden und an diastolischer Dysfunktion erkrankten Patienten der 
gleichen Altersgruppe dienen. Mögliche Gründe hierfür sind unter Umständen schlechte 
Schallbedingungen, unbeabsichtigte Ergebnisangleichung durch Feinpositionierung des 
Auswahlfensters an die vermeintlich korrekte Stelle im Myokard und unzureichende Forschung 
hinsichtlich des Parameters τR. Zudem ergaben sich zwischen Patienten vor und nach 
transfemoralem Aortenklappenersatz keine signifikanten Unterschiede, welche aber auch in 
bisherigen Studien unter Berücksichtigung anderer Parameter, die die diastolische Funktion 
beschreiben, nicht erfasst werden konnten. Der Zusammenhang von höheren Werten für den 
Parameter τR und dem steigendem Patientenalter spiegelt möglicherweise die zunehmende 
Steifigkeit des Herzmuskels aufgrund von Fibrosierung wider. Des Weiteren konnten in dieser 
Studie, trotz erhöhter zeitlicher Auflösung der USE, nicht die gleichen Ergebnisse wie die der 
MRE111,115 gewonnen werden. Es ist denkbar, dass die gute zeitliche Auflösung nicht die kleine 
räumliche Auflösung kompensiert, da in dieser Arbeit die Messungen mittels USE nur an einem 
Punkt und in einer Richtung im Raum realisiert wurden und damit nur einer von drei 
Auslenkungskomponenten gezeigt werden konnte, wohingegen die MRE eine deutlich größere 
Fläche und die Scherwellen in alle drei Richtungen im Raum erfasst. 
 
Eine Möglichkeit zur Weiterentwicklung der kardialen USE besteht in der Erfassung einer weiteren 
Auslenkungsrichtung des Myokards. Mehrere benachbarte M-Mode Auswahlbereiche in der 
parasternalen langen Achse bei der TTE und gegebenenfalls zusätzliche M-Mode-Messungen in der 
parasternalen kurzen Achse könnten neben der bereits erfassten axialen Auslenkung auch eine 
laterale detektieren. Dadurch wird eine noch genauere Bestimmung der 
Vibrationsamplitudendifferenz und den Zeitintervallen τR sowie τC im Mittel ermöglicht. Außerdem 
wäre die Elastographieuntersuchung nicht mehr auf eine kardiologische Schnittebene beschränkt. 
Eine alternative Annäherung an die hohe räumliche Auflösung der MRE unter Aufrechterhaltung 
der oben genannten Stärken der Sonographie müsste durch die Auswertung der Bilddaten des 
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gesamten Sektors im B-Mode geschehen. Zakaria et al. charakterisierten beispielsweise mithilfe der 
B-Mode-Elastographie Karotiden von Ratten anhand ihrer Steifigkeit und konnten signifikante 
Unterschiede zwischen jungen und alten, atherosklerotischen Karotiden feststellen169. Durch die 
Evaluation des ganzen B-Mode-Sektors bei der kardialen Elastographie würde nicht nur garantiert 
werden, dass lokale Hypo- oder Akinesien keinen maßgebenden Einfluss auf die 
Untersuchungsergebnisse mehr haben, sondern es fände auch eine Erfassung der elastischen 
Eigenschaften der gesamten Hinterwand des linken Ventrikels statt. Beide Ideenentwürfe setzen 
aber ebenfalls optimale Schallbedingungen während der TTE voraus, sodass bei dieser Technik die 
Einschränkungen klar auf der Hand liegen. Im Bereich der kardialen USE wären jedoch exaktere 
Messergebnisse von transösophageal nicht auszuschließen, weil kardiale Strukturen bei schlecht zu 
schallenden Patienten besser einsehbar gemacht werden können als bei der TTE170. Durch die 
fehlende Intervention von Lunge und Knochen ist die TEE imstande bei sonst schlechten 
Schallbedingungen wünschenswerte Bilder zu produzieren, während die lokale Nähe des 
Schallkopfes die Nutzung von hochfrequenten Geräten, die eine ausgezeichnete räumliche 
Auflösung gewährleisten, erlaubt171. 
Erste in-vivo Ergebnisse zur transösophagealen kardialen USE lieferten Kwiecinski et al., wobei sie 
aufbauend auf dem ARFI-Prinzip, die Änderung der Ventrikelsteifigkeit mit Minima in der Diastole 
über einen kompletten Herzzyklus nachweisen konnten172. In diesem Arbeitsgebiet müsste jedoch 
noch weiter geforscht werden, um zu überprüfen, ob und wie aussagekräftige Ergebnisse 
hinsichtlich der diastolischen Funktion realisierbar wären. Als Ziel der Entwicklung der kardialen 
Elastographie stände dann die in Zeit und Ort hochauflösende quantitative Elastographie des 
Herzens mittels Sonographie. Bei dieser Technik ist das System selbst imstande, von außen 
mechanische Schwingungen mittels Schallstrahlungskraft (ARFI) im Gewebe durch einen 
fokussierten Ultraschallstrahl zu erzeugen173,174. Ein derart hochentwickeltes Verfahren könnte die 
zyklischen Änderungen des Myokards in seiner Steifigkeit direkter und genauer darstellen als jede 
andere verfügbare Technik der Echokardiographie. 
Unstrittig ist jedoch, dass das in dieser Studie angewandte Verfahren die zyklischen Herzphasen 
durch Quantifizierung der Vibrationsamplitude charakterisieren und unterscheiden kann. Wieso in 
dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied bezüglich des Zeitintervalls τR feststellbar war, muss in 
folgenden Studien mit Verbesserung der Methodik und Optimierung der Software geklärt werden.  
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Zur langfristigen Optimierung des Untersuchungsablaufes wäre beispielsweise eine Vorgehensweise 
ohne den Kreisprozess als Qualitätsmerkmal der Untersuchung zu evaluieren. 
Vorausgesetzt, die kardiale USE ist nicht sensitiv genug, um milde Formen der diastolischen 
Dysfunktion zu erkennen, könnte man zum Beispiel, wie bereits erwähnt, Patienten mit 
ausschließlich hochgradiger diastolischer Dysfunktion mit einer gesunden Kontrollgruppe 
vergleichen. Sollte der Parameter τR, wie die IVRT, ähnlichen Schwankungen in den einzelnen 
Krankheitsstadien unterliegen, wäre es hier möglich, die kardiale USE anhand dieser abgetrennten, 
homogenen Patientengruppe zu validieren und zu graduieren. Als Folgestudie würde sich auch die 
Untersuchung von Patienten, die an kardialer Amyloidose erkrankt sind, mittels kardialer USE 
eignen. Amyloid infiltrierte explantierte menschliche Muskelgewebsstrukturen des Herzens, 
sogenannte Myokardtrabekel, besitzen eine erhöhte Steifigkeit im Verhältnis von Länge zu 
Spannung175 und weisen generell eine erhöhte allgemeine myokardiale Steifigkeit auf120. Bei der 
Obduktion zeigt sich das Amyloid-infiltrierte Herz als steif176. In einer kürzlich publizierten Studie 
von Salman et al., die Amyloidosepatienten mit gesunden Kontrollen hinsichtlich der diastolischen 
Dysfunktion verglich, zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen (p < 0.001) 
bei Mittelwerten des Parameters E/E’ von 18,0 mit Spitzenwerten von 30,9 seitens der Patienten177. 
Arani et al. konnten die erhöhte myokardiale Steifigkeit in Amyloid-infiltrierten Herzen mittels 
kardialer MRE detektieren und quantifizieren118. 
Patienten, die von diesem sogenannten „stiff-heart-syndrome“ betroffen sind, würden deshalb eine 
ideale Studienpopulation darstellen, um die kardiale USE in-vivo weiter zu validieren. Hier wären 
erste Erfolge möglich und man könnte aufbauend auf den gewonnenen Ergebnissen die Sensitivität 
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